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D r .  D e n i s  0 '  S h e a  
A b s t r a c t  
T h i s  t h e s i s  r e p o r t s  r e s u l t s  i n  t h r e e  a r e a s :  ( i )  t h e  s y n t h e s i s ,  c h a r a c t e r i s a t i o n  a n d  b i o l o g i c a l  
a c t i v i t y  o f  s i m p l e  m e t a l  s a l t s  i n c o r p o r a t i n g  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  @ h e n )  a n d  1  , l o -  
p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  b h e n d i o n e )  l i g a n d s ,  ( i i )  t h e  s y n t h e s i s ,  c h a r a c t e r i s a t i o n  a n d  
b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  t h r e e  d i f f e r e n t  o r g a n i c  d e r i v a t i v e s  o f  p h e n d i o n e ,  a n d  ( i i i )  t h e  s y n t h e s i s  o r  
a t t e m p t e d  s y n t h e s i s ,  c h c t e r i s a t i o n  a n d  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  p h e n d i o n e - a m i n o  a c i d  
c o n j u g a t e s .  
A  r a n g e  o f  m e t a l s  n i t r a t e ,  c h l o r i d e ,  s u l p h a t e  a n d  a c e t a t e  ( m e t a l  =  CU*', C d f ,  z n 2 + ,  ~ n ' 3  
c o m p l e x e s  i n c o r p o r a t i n g  t h e  c h e l a t i n g  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  l i g a n d s  w e r e  s y n t h e s i z e d  a n d  
c h a r a c t e r i s e d .  T h e  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  t h e s e  c o m p l e x e s  w e r e  s t u d i e d  a n d  a  r a n g e  o f  t h e s e  
c o m p l e x e s  w e r e  f o u n d  t o  e x h i b i t  m o d e r a t e  t o  e x c e l l e n t  a c t i v i t y .  
A  r a n g e  o f  a l d e h y d e s  w e r e  r e a c t e d  w i t h  p h e n d i o n e  t o  y i e l d  n o v e l  1 , l O - p h e a n t h r o l i n e  
d e r i v a t i v e s .  T h e  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  t h e s e  d e r i v a t i v e s  w e r e  e x a m i n e d .  T w o  o f  t h e  f o u r  
c o m p o u n d s  p r o d u c e d  w e r e  u s e d  t o  g e n e r a t e  a  r a n g e  o f  m a n g a n e s e @ )  ( n i t r a t e ,  c h l o r i d e  a n d  
a c e t a t e )  a n d  c o p p e r ( I I )  ( n i t r a t e )  c o m p l e x e s .  T h e  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  t h e s e  m e t a l  
c o m p l e x e s  w e r e  a l s o  e x a m i n e d .  T h e  X - r a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  
[ C 0 ( p h e n d i o n e ) ( H ~ O ) ~ ] ( N 0 3 ) 2 . H 2 0  w a s  d e t e r m i n e d .  
A novel L-tyrosine methyl ester compound incorporating phendione was generated and 
characten'sed, The X-ray crystal structure of PhenTyrOMe.CI-130H was determined, The anti- 
Cmdida activity of this compound was found to be excellent. Attempts t.o react the methyl and 
ethyl ester of a range of other amino acids with pl~ertdione were unsuccessful, as were 
attempted reactions of seven simple amino acids with phendione, 
D e c l a r a t i o n  
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M E D I C I N A L  D E F I N I T I O N S  
A I D S :  A c q u i r e d  i m m u n e  d e f i c i e n c y  s y n d r o m e  o r  a c q u i r e d  i m m u n o d e f i c i e n c y  s y n d r o m e  
( A I D S )  i s  a  d i s e a s e  o f  t h e  h u m a n  i m m u n e  s y s t e m  c a u s e d  b y  t h e  h u m a n  
i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  @ V ) .  
A s p e r g i l l o s i s :  A s p e r g i l l o s i s  i s  t h e  n a m e  g i v e n  t o  a  w i d e  v a r i e t y  o f  d i s e a s e s  c a u s e d  b y  
f u n g i  o f  t h e  g e n u s  A s p e r g i l l u s .  
A l z h e i m e r ' s  d i s e a s e  ( A D ) :  I s  s e n i l e  D e m e n t i a  o f  t h e  A l z h e i m e r  T y p e  ( S D A T )  o r  s i m p l y  
A l z h e i m e r ' s ,  i s  t h e  m o s t  c o m m o n  f o r m  o f  d e m e n t i a .  
A p o p t o s i s :  I s  t h e  p r o c e s s  o f  p r o g r a m m e d  c e l l  d e a t h  t h a t  m a y  o c c u r  i n  m u l t i c e l l u l a r  
o r g a n i s m s .  
A m e s  t e s t i n g :  T h e  A m e s  t e s t  i s  a  b i o l o g i c a l  a s s a y  t o  a s s e s s  t h e  m u t a g e n i c  p o t e n t i a l  o f  
c h e m i c a l  c o m p o u n d s .  
B a c t e r i o s t a t i c :  F o r  e x a m p l e  -  B a c t e r i o s t a t i c  a n t i b i o t i c s  l i m i t  t h e  g r o w t h  o f  b a c t e r i a  b y  
i n t e r f e r i n g  w i t h  b a c t e r i a l  p r o t e i n  p r o d u c t i o n ,  D N A  r e p l i c a t i o n ,  o r  o t h e r  a s p e c t s  o f  
b a c t e r i a l  c e l l u l a r  m e t a b o l i s m  
C a n c e r :  I s  a  c l a s s  o f  d i s e a s e s  i n  w h i c h  a  g r o u p  o f  c e l l s  d i s p l a y  u n c o n t r o l l e d  g r o w t h  
( d i v i s i o n  b e y o n d  t h e  n o r m a l  l i m i t s ) ,  i n v a s i o n  ( i n t r u s i o n  o n  a n d  d e s t r u c t i o n  o f  a d j a c e n t  
t i s s u e s ) ,  a n d  s o m e t i m e s  m e t a s t a s i s  ( s p r e a d  t o  o t h e r  l o c a t i o n s  i n  t h e  b o d y  v i a  l y m p h  o r  
b l o o d ) .  T h e s e  t h r e e  m a l i g n a n t  p r o p e r t i e s  o f  c a n c e r s  d i f f e r e n t i a t e  t h e m  f i o m  b e n i g n  
t u m o r s ,  w h c h  a r e  s e l f - l i m i t e d ,  a n d  d o  n o t  i n v a d e  o r  m e t a s t a s i z e .  
C a n d i d a  a l b i c a n s :  I s  a  d i p l o i d  f u n g u s  ( a  f o r m  o f  y e a s t )  a n d  a  c a u s a l  a g e n t  o f  
o p p o r t u n i s t i c  o r a l  a n d  g e n i t a l  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s .  
C e U  c u l t u r e :  I s  t h e  p r o c e s s  b y  w h i c h  c e l l s  a r e  g r o w n  u n d e r  c o n t r o l l e d  c o n d i t i o n s .  I n  
p r a c t i c e  t h e  t e r m  " c e l l  c u l t u r e "  h a s  c o m e  t o  r e f e r  t o  t h e  c u l t u r i n g  o f  c e l l s  d e r i v e d  f i o m  
m u l t i c e l l u l a r  e u k a r y o t e s ,  e s p e c i a l l y  a n i m a l  c e l l s .  
C e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m :  I s  t h e  p a r t  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m  t h a t  f u n c t i o n s  t o  c o o r d i n a t e  
t h e  a c t i v i t y  o f  a l l  p a r t s  o f  t h e  b o d i e s  o f  b i l a t e r i a n  a n i m a l s - t h a t  i s ,  a l l  a n i m a l s  m o r e  
a d v a n c e d  t h a n  s p o n g e s  o r  j e l l y f i s h .  
C i s p l a t i n  [ c i s - d i a m i n e d i c h l o r o p l a t i n u m ( I I ) ] :  I s  a  p l a t i n u m - b a s e d  c h e m o t h e r a p y  d r u g  
u s e d  t o  t r e a t  v a r i o u s  t y p e s  o f  c a n c e r s ,  i n c l u d i n g  s a r c o m a s ,  s o m e  c a r c i n o m a s  ( e . g .  s m a l l  
c e l l  l u n g  c a n c e r ,  a n d  o v a r i a n  c a n c e r ) ,  l y m p h o m a s ,  a n d  g e r m  c e l l  t u m o r s .  
C y t o c h r o m e s :  I n  g e n e r a l  a r e  m e m b r a n e - b o u n d  h e m o p r o t e i n s  t h a t  c o n t a i n  h e m e  g r o u p s  
a n d  c a r r y  o u t  e l e c t r o n  t r a n s p o r t .  
D o x o r u b i c i n :  I s  a  c h e m o t h e r a p y  d r u g  t h a t  i s  g i v e n  a s  a  t r e a t m e n t  f o r  m a n y  d i f f e r e n t  
t y p e s  o f  c a n c e r .  
D N A :  D e o x y r i b o n u c l e i c  a c i d  ( D N A )  i s  a  n u c l e i c  a c i d  t h a t  c o n t a i n s  t h e  g e n e t i c  
i n s t r u c t i o n s  u s e d  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  f u n c t i o n i n g  o f  a l l  k n o w n  l i v i n g  o r g a n i s m s  a n d  
s o m e  v i r u s e s .  T h e  m a i n  r o l e  o f  D N A  m o l e c u l e s  i s  t h e  l o n g - t e r m  s t o r a g e  o f  i n f o r m a t i o n .  
E r g o s t e r o l :  I s  a  s t e r o l  a n d  i s  a  b i o l o g i c a l  p r e c u r s o r  ( a  p r o v i t a m i n )  t o  v i t a m i n  D 2 .  
E r g o s t e r o l  i s  a  c o m p o n e n t  o f  f u n g a l  c e l l  m e m b r a n e s ,  s e r v i n g  t h e  s a m e  f u n c t i o n  t h a t  
c h o l e s t e r o l  s e r v e s  i n  a n i m a l  c e l l s .  T h e  p r e s e n c e  o f  e r g o s t e r o l  i n  f u n g a l  c e l l  m e m b r a n e s  
c o u p l e d  w i t h  i t s  a b s e n c e  i n  a n i m a l  c e l l  m e m b r a n e s  m a k e s  i t  a  u s e f u l  t a r g e t  f o r  a n t i f u n g a l  
d r u g s .  
T h e  h u m a n  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  ( G I  t r a c t ) :  I s  t h e  s y s t e m  o f  o r g a n s  w i t h i n  h u m a n s  
t h a t  t a k e s  i n  f o o d ,  d i g e s t s  i t  t o  e x t r a c t  e n e r g y  a n d  n u t r i e n t s ,  a n d  e x p e l s  t h e  r e m a i n i n g  
m a t t e r .  T h e  m a j o r  f u n c t i o n s  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  a r e  i n g e s t i o n ,  d i g e s t i o n ,  
a b s o r p t i o n ,  a n d  d e f e c a t i o n .  
G r a m - p o s i t i v e  b a c t e r i a :  a r e  t h o s e  t h a t  a r e  s t a i n e d  d a r k  b l u e  o r  v i o l e t  b y  G r a m  s t a i n i n g .  
T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  G r a m - n e g a t i v e  b a c t e r i a ,  w h i c h  c a n n o t  r e t a i n  t h e  c r y s t a l  v i o l e t  s t a i n ,  
i n s t e a d  t a k i n g  u p  t h e  c o u n t e r s t a i n  a n d  a p p e a r i n g  r e d  o r  p i n k .  G r a m - p o s i t i v e  o r g a n i s m s  
a r e  a b l e  t o  r e t a i n  t h e  c r y s t a l  v i o l e t  s t a i n  b e c a u s e  o f  t h e  h i g h  a m o u n t  o f  p e p t i d o g l y c a n  i n  
t h e  c e l l  w a l l .  G r a m - p o s i t i v e  c e l l  w a l l s  t y p i c a l l y  l a c k  t h e  o u t e r  m e m b r a n e  f o u n d  i n  G r a m -  
n e g a t i v e  b a c t e r i a .  
G r a m - n e g a t i v e  b a c t e r i a :  a r e  t h o s e  b a c t e r i a  t h a t  d o  n o t  r e t a i n  c r y s t a l  v i o l e t  d y e  i n  t h e  
G r a m  s t a i n i n g  p r o t o c o l .  I n  a  G r a m  s t a i n  t e s t ,  a  c o u n t e r s t a i n  i s  a d d e d  a f t e r  t h e  c r y s t a l  
v i o l e t ,  c o l o r i n g  a l l  G r a m - n e g a t i v e  b a c t e r i a  w i t h  a  r e d  o r  p i n k  c o l o r .  T h e  t e s t  i t s e l f  i s  
u s e f u l  i n  c l a s s i f y i n g  t w o  d i s t i n c t  t y p e s  o f  b a c t e r i a  b a s e d  o n  t h e  s t r u c t u r a l  d i f f e r e n c e s  o f  
t h e i r  c e l l  w a l l s .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  G r a m - p o s i t i v e  b a c t e r i a  w i l l  r e t a i n  t h e  c r y s t a l  v i o l e t  
d y e  w h e n  w a s h e d  i n  a  d e c o l o r i z i n g  s o l u t i o n .  
H e r p e s  S i m p l e x  V i r u s :  I s  a  v i r u s  w h i c h  c a u s e  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s .  
H e p a t i c  c e l l  l i n e :  l i v e r  c e l l  l i n e  
I m m u n o c o m p r o m i s e d  p a t i e n t s :  I m m u n e  d e f i c i e n c y  i s  a  s t a t e  i n  w h i c h  t h e  i m m u n e  
s y s t e m ' s  a b i l i t y  t o  f i g h t  m f e c t i o u s  d s e a s e  i s  c o m p r o m i s e d  o r  e n t i r e l y  a b s e n t .  M o s t  c a s e s  
o f  i m m u n o d e f i c i e n c y  a r e  a c q u i r e d  ( " s e c o n d a r y " )  b u t  s o m e  p e o p l e  a r e  b o r n  w i t h  d e f e c t s  
i n  t h e  i m m u n e  s y s t e m ,  o r  p r i m a r y  i m m u n o d e f i c i e n c y .  
K e t o c o n a z o l e :  I s  a  s y n t h e t i c  a n t i f u n g a l  d r u g  u s e d  t o  p r e v e n t  a n d  t r e a t  s k i n  a n d  f u n g a l  
i n f e c t i o n s ,  e s p e c i a l l y  i n  i m m u n o c o m p r o m i s e d  p a t i e n t s  s u c h  a s  t h o s e  w i t h  A I D S .  
L e u k e m i a :  I s  a  c a n c e r  o f  t h e  b l o o d  o r  b o n e  m a r r o w  a n d  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a n  a b n o r m a l  
p r o l i f e r a t i o n  ( p r o d u c t i o n  b y  m u l t i p l i c a t i o n )  o f  b l o o d  c e l l s ,  u s u a l l y  w h i t e  b l o o d  c e l l s  
( l e u k o c y t e s ) .  
M y e l o i d :  T h e  t e r m  m y e l o i d  s u g g e s t s  a n  o r i g i n  i n  t h e  b o n e  m a r r o w  o r  s p i n a l  c o r d ,  o r  a  
r e s e m b l a n c e  t o  t h e  m a r r o w  o r  s p i n a l  c o r d .  
M i t o c h o n d r i a l :  I n  c e l l  b i o l o g y ,  a  m i t o c h o n d r i o n  i s  a  m e m b r a n e - e n c l o s e d  o r g a n e l l e  
f o u n d  i n  m o s t  e u k a r y o t i c  c e l l s .  
N e p h r o t o x i c i t y :  I s  a  p o i s o n o u s  e f f e c t  o f  s o m e  s u b s t a n c e s ,  b o t h  t o x i c  c h e m i c a l s  a n d  
m e d i c a t i o n ,  o n  t h e  k i d n e y .  
N e o p l a s m :  I s  an a b n o r m a l  m a s s  o f  t i s s u e  a s  a  r e s u l t  o f  n e o p l a s i a .  
P C 1 2  c e l l s  ( R a t s  P C 1 2  p h e o c h r o m o c y t o m a  c e l l s ) :  I s  a  c e l l  l i n e  d e r i v e d  f i o m  a  
p h e o c h r o m o c y t o m a  o f  t h e  r a t  a d r e n a l  m e d u l l a .  P C 1 2  c e l l s  s t o p  d i v i d i n g  a n d  t e r m i n a l l y  
d i f f e r e n t i a t e  w h e n  t r e a t e d  w i t h  n e r v e  g r o w t h  f a c t o r .  
T h i s  m a k e s  P C 1 2  c e l l s  u s e f u l  a s  a  
m o d e l  s y s t e m  f o r  n e u r o n a l  d i f f e r e n t i a t i o n .  
S t e r o l s :  a r e  a n  i m p o r t a n t  c l a s s  o f  o r g a n i c  m o l e c u l e s .  T h e y  o c c u r  n a t u r a l l y  i n  p l a n t s ,  
a n i m a l s  a n d  f u n g i ,  w i t h  t h e  m o s t  f a m i l i a r  t y p e  o f  a n i m a l  s t e r o l  b e i n g  c h o l e s t e r o l ,  w h i c h  
h a s  b e e n  s h o w n  t o  c o n t r i b u t e  t o  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  d i s e a s e .  
2 , 3 , 5 - t r i p h e n y l t e t r a z o l i u m  c h l o r i d e  ( T T C ) :  I s  a  r e d o x  i n d i c a t o r  u s e d  t o  d i f f e r e n t i a t e  
b e t w e e n  m e t a b o l i c a l l y  a c t i v e  a n d  i n a c t i v e  t i s s u e s .  
A  t u m o r :  I s  t h e  n a m e  f o r  a  s w e l l i n g  o r  l e s i o n  f o r m e d  b y  a n  a b n o r m a l  g r o w t h  o f  c e l l s  
( t e r m e d  n e o p l a s t i c ) .  T u m o r  i s  n o t  s y n o n y m o u s  w i t h  c a n c e r .  A  t u m o r  c a n  b e  b e n i g n ,  p r e -  
m a l i g n a n t  o r  m a l i g n a n t ,  w h e r e a s  c a n c e r  i s  b y  d e f i n i t i o n  m a l i g n a n t  
T e s t i c u l a r  c a n c e r :  I s  c a n c e r  t h a t  d e v e l o p s  i n  t h e  t e s t i c l e s ,  a  p a r t  o f  t h e  m a l e  r e p r o d u c t i v e  
s y s t e m .  
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I N T R O D U C T I O N  
1 . 1  I N O R G A N I C  A N T I - F U N G A L  A G E N T S  
I .  1 . 1  I n t r o d u c t i o n  
F u n g a l  i n f e c t i o n s  h a v e  r e c e n t l y  e m e r g e d  a s  a  g r o w i n g  t h r e a t  t o  h u m a n  h e a l t h  e s p e c i a l l y  
i n  p a t i e n t s  w i t h  w e a k e n e d  o r  c o m p r o m i s e d  i m m u n e  s y s t e m s 1 .  I n f e c t i o n s  a r e  o f t e n  
a s s o c i a t e d  w i t h  c o m p l e x  d i s e a s e  e n t i t i e s ,  f o r  e x a m p l e  c a n d i d i a s i s  i n  A I D S  p a t i e n t s ,  
a s p e r g i l l o s i s  i n  b o n e  m a r r o w  o r  o r g a n  t r a n s p l a n t  p a t i e n t s .  T h e  y e a s t  C a n d i d a  a l b i c a n s  
i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  t h e  m o s t  o p p o r t u n i s t i c  p a t h o g e n  a s  i t  p r e s e n t s  i t s e l f  i n  
i m t n u n o c o m p r o m i s e d  p a t i e n t s ,  a n d  o v e r  7  5  %  o f  w o m e n  s u f f e r  f i o m  v a g i n a l  c a n d i d o s i s  
a t  s o m e  s t a g e  i n  t h e i r  l i f e t i m e .  C a n d i d a  i n f e c t i o n s  a r e  & v e r s e  i n  t h e i r  m a n i f e s t a t i o n s ,  
v a r y i n g  f r o m  s u p e r f i c i a l  s k i n  p r o b l e m s ,  c h r o n i c  i n f e c t i o n  o f  t h e  n a i l s ,  m o u t h ,  t h r o a t  o r  
v a g i n a  t o  f r e q u e n t l y  f a t a l  s y s t e m i c  d i s e a s e s  t h a t  i n v o l v e  t h e  l u n g s ,  h e a r t ,  g a s t r o i n t e s t i n a l  
t r a c t ,  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  a n d  o t h e r  o r g a n s .  T h e s e  i n f e c t i o n s  a r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  
o p p o r t u n i s t i c  i n  n a t u r e  s i n c e  s o m e  a s p e c t  o f  t h e  h o s t ' s  d e f e n c e  s y s t e m  i s  i m p a i r e d  i n  
s o m e  w a y .  
T h e  p r o b l e m s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s t a t e - o f - t h e - a r t  s y s t e m a t i c  a n t i - f u n g a l  p o l y e n e  a n d  
a z o l e  d r u g s  ( r e s i s t a n c e  a n d  u n w a n t e d  s i d e  e f f e c t s )  h a v e  r e s u l t e d  i n  a  s e a r c h  f o r  p o s s i b l e  
a l t e r n a t i v e  a n t i - f u n g a l  a g e n t s .  T h e  s t r a t e g y  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  n e w  a n t i - C a n d t d a  
a g e n t s  m u s t  i n v o l v e  c o m p o u n d s  w h i c h  a c t  o n  t h e  C a n d i d a  v i a  a n  a l t e r n a t i v e  m o d e  o f  
a c t i o n  t o  t h a t  o f  t h e  c u r r e n t ,  p u r e l y  o r g a n i c ,  t h e r a p e u t i c s .  D u e  t o  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a  
d i f f e r e n c e  i n  m o d e  o f  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y ,  m e t a l - b a s e  d r u g s  m a y  r e p r e s e n t  a  n o v e l  g r o u p  
o f  a n t i - m y c o t i c  a g e n t s  w h i c h  c o u l d  h a v e  p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n s  a s  p h a r m a c e u t i c a l s .  
1 . 1 . 2  P h e n a n t h r o l i n e s  a n d  t h e i r  d e r i v a t i v e s  a s  a n t i - f u n g a l s  
R e c e n t l y ,  i n  t h i s  l a b o r a t o r y  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  c h e l a t i n g  l i g a n d  
1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( p h e n )  { F i g u r e  l ( a ) )  a n d  c e r t a i n  t y p e s  o f  i t s  d e r i v a t i v e s  s u c h  a s  t h e  
c o m p o u n d  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  ( p l l e n d i o n e )  { F i g u r e  1  ( b ) )  r e p r e s e n t  a  n o v e l  
c l a s s  o f  a n t i - f u n g a l  a g e n t s .  M e t a l  f r e e  p h e n  h a s  s h o w n  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  a t  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  b e t w e e n  2 - 5  p g l m l  a n d  t h i s  a c t i v i t y  i s  e v e n  g r e a t e r  f o r  p h e n d i o n e 3 '  4 .  
F i g u r e  1 :  T h e  s t r u c t u r e  o f  ( a )  l , 1 0 - p h e n a n t h r o l i n e  m d  ( b )  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 -  
& o n e  
1 . 1 . 3  B i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  p h e n a n t h r o l i n e  a n d  i t s  m e t a l  c o m p l e x e s  
P h e n ,  b i p y r i d i n e  ( b i p y )  ( F i g u r e  2 )  a n d  t h e i r  s u b s t i t u t e d  d e r i v a t i v e s ,  b o t h  i n  t h e  m e t a l -  
f i e e  s t a t e  a n d  a s  l i g a n d s  c o o r d m a t e d  t o  t r a n s i t i o n  m e t a l s ,  d i s t u r b  t h e  f u n c t i o n i n g  o f  a  
w i d e  v a r i e t y  o f  b i o l o g i c a l  s y s t e m s 5 .  W h e n  t h e  m e t a l - f r e e  N , N 7 - c h e l a t i n g  b a s e s  a r e  
f o u n d  t o  b e  b i o a c t i v e  i t  i s  u s u a l l y  a s s u m e d  t h a t  t h e  s e q u e s t e r i n g  o f  t r a c e  m e t a l s  i s  
i n v o l v e d ,  a n d  t h a t  t h e  r e s u l t i n g  m e t a l  c o m p l e x e s  a r e  t h e  a c t i v e  s p e c i e s 6 .  
F i g u r e  2 :  S t r u c t u r e  o f  2 , 2 - b i p y r i d i n e  ( b i p y 1 5  
T h e  i n - v i t r o  a n t i - b a c t e r i a l  a c t i o n  o f  p h e n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  o n  s e v e r a l  s p e c i e s  o f  
b a c t e r i a .  W h e r e a s  p h e n a n t h r o l i n e  m e t a l  c o m p l e x e s  c a n  b e  b a c t e r i o s t a t i c  a n d  
b a c t e r i o c i d a l  t o w a r d s  m a n y  G r a m - p o s i t i v e  b a c t e r i a ,  t h e y  a r e  r e l a t i v e l y  i n e f f e c t i v e  
a g a i n s t  G r a m - n e g a t i v e  o r g a n i s m s 6 .  
W h e r e a s  m -  a n d  p -  s u b s t i t u t e d  p h e n a n t h r o l i n e s  w e r e  l e s s  e f f e c t i v e  t h a n  p h e n  a t  
p r e v e n t i n g  f u n g a l  g r o w t h ,  2 , 9 - d i m e t h y l - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( M e z p h e n )  w a s  t h e  m o s t  
p o t e n t  i n h i b i t o r .  R e c e n t  i n - v i t r o  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  a l t h o u g h  b i p y  a n d  i t s  m e t a l  
c o m p l e x e s  d i d  n o t  s u p p r e s s  t h e  g r o w t h  o f  c l i n i c a l  i s o l a t e s  o f  C a n d i d a  s p e c i e s ,  d i l u t e  
a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  p h e n  a n d  i t s  c u 2 +  a n d  MU'+ c o m p l e x e s  w e r e  e x t r e m e l y  t o x i c  t o  t h e  
~ e l l s ~ , ~ , ~ .  
T h e  s y n t h e s i s  o f  p l a t i n u m  c o m p l e x e s  c o n t a i n i n g  a n  a r o m a t i c  d i - i m i n e  p h e n  o r  M e 2 p h e n  
a n d  a n t i - v i r a l  a c y c l o v i r  ( a c y )  g u a n o s i n e - t y p e  l i g a n d  { F i g u r e  3 ( a ) )  o r  p e n c i c l o v i r  ( p e n )  
{ ( F i g u r e  3 @ ) )  h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  M a r g i o t t a  e t  a 1 9 .  
0 )  
F i g u r e  3 :  S t r u c t u r e  o f  a c y c l o v i r  ( a )  a n d  p e n c i c l o v i r  ( b l g  
P h e n  a n d  M e z p h e n  w a e  u s e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e s e  c o r n p 1 e x e s  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  
y i e l d  s t a b l e  p l a t i n u m  c o m p l e x e s  a n d  c r e a t i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  D N A  i n t e r c a l a t i o n  o f  t h e  
a r o m a t i c  s e g m e n t  o f  e i t h e r  l i g a n d .  O n c e  s y n t h e s i z e d ,  c o m p l e x e s  [ P t @ f e z p ' R e n ) ( a c y ) 2 ] I z  
( 1  1, W ( M ~ h e n ) b e d 2 1 ( N 0 3 ) 2  ( z ) ,  P C p h e n ) C a c ~ ) z l W 0 3 h  ( 3 )  a n d  
w ( p h e n ) ( p e n ) 2 ] ( N Q , ) 2  ( 4 )  w e r e  a n a l y s e d  f o r  a n t i - v i r a l  a c t i v i t y  a g a i n s t  d i f f e r e n t  s t r a i n s  
o f  H e r p e s  S i m p l e x  V i r u s  ( H S V ) .  A s  s h o w n  i n  T a b l e  I ,  t h e  a n t i - v i r a l  a c t i v i t y  o f  
c o m p l e x e s  ( I  &  3 )  a n d  ( 2  &  4 )  w e r e  i n v e s t i g a t e d  a g a i n s t  d i f f e r e n t  s t r a i n s  o f  H S V  i n  
& S M  c e l l  c u l t u r e s  a n d  w e r e  c o m p a r e d  t o  p a r e n t  c a m p o u n d s  a c y  a n d  p e n 9 .  
T a b l e  1: A n t i - v i r a l  a c t i v i t y  o f  c o m p l e x e s  1 , 2 , 3  a n d  4  a g a i n s t  d i f f e r e n t  s t r a i n s  o f  H S V  
i n  E 6 S M  c e l l  c u l t u r e s g  
A s  s h o w n  i n  T a b l e  1 ,  c o m p l e x  1  e x h i b i t s  s l i g h t l y  b e t t e r  a c t i v i t y  t h a n  r e f e r e n c e  a c y  a t  
0 . 3 4 1  pB.4 a g a i n s t  H S V - 1  ( K O S )  w h e r e a s  c o m p l e x  3  s h o w s  s l i g h t l y  w o r s e  a c t i v i t y  a t  
0 . 6 7  p M .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p h e n  l i g a n d  h a d  a  r a n g e  o f  e f f e c t s  o n  t h e  a n t i - v i r a l  
p r o p e r t i e s  o f  t h e  c o m p l e x e s  t e s t e d .  
I t  h a s  p r e v i o u s l y  b e e n  s h o w n  t h a t  a  r a n g e  o f  c a r b o x y l a t e  a n d  d i c a r b o x y l a t e  c o m p l e x e s  
i n c o r p o r a t i n g  t r a n s i t i o n  m e t a l  c e n t r e s  a n d  t h e  N , N ' -  d o n o r  l i g a n d  p h e n  a r e  p o t e n t  
i n - v z d r o  i n h i b i t o r s  o f  t h e  g r o w t h  o f  C a n d i d a  a l b i c m ~ " .  
( a )  ( b )  
F i g u r e  4 :  T h e  s t r u c t u r e s  o f  ( a )  1 , 7 -  p h e n a n t h r o l i n e ;  ( b )  4 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e  
E x p e r i m e n t s  w i t h  1 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e  a n d  4 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e  { F i g u r e s  4 ( a )  a n d  4 ( b ) }  
d e m o n s t r a t e d  t h a t  l i g a n d s  w i t h o u t  c h e l a t i n g  a b i l i t y  a p p e a r e d  t o  f o r m  l e s s  p o t e n t  
a n t i - f u n g a l  a g e n t s  t h a n  t h o s e  i n c o r p o r a t i n g  t h e  c h e l a t i n g  p h e n .  
T a b l e  2  c o m p a r e s  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  h i g h l y  a c t i v e  m e t a l - f r e e  p h e n  l i g a n d  a n d  t h e  
i n a c t i v e  m e t a l - f i e e  1 , 7 -  a n d  4 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d s .  F u r t h e r m o r e ,  c u 2 +  a n d  h l n 2 +  
c o m p l e x e s  o f  1 7 7 - p h e n  d i s p l a y e d  o n l y  m a r g i n a l  a c t i v i t y 6 .  
T a b l e  2 :  A n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  F f ( p h e n ) n ] ( C H 3 C 0 2 ) 2 ,  [ M ( 1 , 7 - p h e n ) n ] ( C H 3 C O 2 ) 2 ,  
( M  =  MI?, c u 2 + )  a n d  m e t a l  f r e e  p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d s 6  
A s  s h o w n  i n  T a b l e  2 ,  b o t h  t h e  u n c o o r d i n a t e d  1 , 7 - p h e n  a n d  i t s  m e t a l  c o m p l e x e s  w e r e  
f o u n d  t o  b e  i n e E e c t i v e  a g a i n s t  t h e  p a t h o g e n .  B o t h  p h e n  c o m p l e x e s  e x h i b i t  d i s c r e t e  
a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  c a u s i n g  9 8  %  a n d  9 2  %  I n h i b i t i o n  o f  c e l l  k i l l  a t  2 0  p g l m l .  
S i g n i f i c a n t l y  t h e  " m e t a l  f r e e "  p h e n  i t s e l f  s h o w s  t h e  g r e a t e s t  a c t i v i t y  c a u s i n g  1 0 0  %  c e l l  
k i l l  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 0  F g / m l ' o .  
A l t h o u g h  a l l  o f  t h e  p h e n a n t h r o l i n e  i s o m e r s  c a n  c o o r d i n a t e  t o  a  m e t a l  c e n t r e ,  p h e n  i s  t h e  
o n l y  l i g a n d  c a p a b l e  o f  a c t u a l l y  c h e l a t i n g  t h e  m e t a l  a n d  f o r m i n g  a n  e x t r e m e l y  s t a b l e  
m e t a l - p h e n  e n t i t y  i n  s o l u t i o n .  A l s o  w h e n  p h e n  i s  r e p l a c e d  b y  t h e  s t r u c t u r a l l y  s i m i l a r  
N , N 7 - d o n o r  l i g a n d  b i p y  ( F i g u r e  2 )  c o m p l e x e s  d e v o i d  o f  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  a r e  
o b t a i n e d l O .  
R e c e n t l y ,  D e v e r e u x  e t  a l . "  h a v e  s h o w n  t h a t  a  r a n g e  o f  c o b a l t ,  c o p p e r ,  m a n g a n e s e  a n d  
s i l v e r  c o m p l e x e s  c o n t a i n i n g  a  c a r b o x y l i c  a c i d  a n d  t h e  N , N ' - d o n o r  l i g a n d  p h e n  i n h i b i t  
t h e  g r o w t h  o f  C a n d i d a  a l b i c a n s  w i t h  p o t e n c y  c o m p a r a b l e  t o  t h e  s t a t e - o f - t h e - a r t  
c o m m e r c i a l  m o l e  o r  p o l y e n e  d r u g s 1  l .  E a r l y  s t u d i e s  h a v e  r e v e a l e d  t h a t  p h e n  c o m p l e x e s  
p r o v e  t o  h a v e  a  d i f f e r e n c e  i n  t h e  m o d e  o f  a c t i o n  t o  t h e  p r e s c r i p t i o n  d r u g s .  
T h e  s y n t h e s i s  a n d  s t n z d r n a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  f o u r  n o v e l  M n 2 +  c o m p l e x e s  d e r i v e d  
f i o m  2 , 2 - d i m e t h y l p e n t a n e d i o i c  a c i d  ( 2 d m p e d a )  a n d  3 , 3 - d i m e t h y l p e n t a n e d i o i c  a c i d  
( 3 d m e p d a )  i n c o r p o r a t i n g  e i t h e r  p h e n  o r  b i p y  h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  D e v e r e u x  e t  a l " .  
R e a c t i o n  o f  2 d m p e d a  a n d  3 d m e p d a  w i t h  M n ( C H 3 C 0 0 ) 2 . 4 H 2 0  y i e l d e d  t h e  c o m p l e x e s  
W ( 2 d m p e d a ) ] . 1 . 5 H z O  a n d  M ( 3 d m e p d a . H 2 0  a n d  t h e  r e a c t i o n  o f  
~ ( 2 d m p e d a ) ] . l . 5 H 2 0  w i t h  b i p y  o r  p h e n  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  
[ M ~ ( 2 d m e p d a ) ~ ( b i p y ) ]  . H z 0  a n d  [ M n ( 2 d m e p d a ) ( p h e n ) ] .  S i m i l a r  r e a c t i o n s  g e n e r a t e d  
c o m p l e x e s  [ % ( 3  d r n e ~ d a ) ~ ( b i p y ) ~ ] .  5 H 2 0  a n d  ~ ( 3 d m e ~ d a ) ( ~ h e n ) 2 ] .  7  . 2 5 ~ 2 0 " .  
F i g u r e  5 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ ~ n ( 3 d m e p d a ) ( ~ h e n ) ~ ] ~ ~  
I n  [ M n ( 3 d m e p d a ] ( p h e n ) 2 ] . 7 . 2 5 H 2 0  t h e  M n  a t o m  i s  l i g a t e d  b y  f o u r  n i t r o g e n  a t o m s  f i o m  
t h e  t w o  c h e l a *  p h e n  m c ) l e c u 1 a  a n d  t w o  o x y g e n  a t o m s  o n e  f k o m  e a &  o f  t h e  
a d m y l a t e  m o i e t i e s  o f  t h e  3 h e p d a 2 -  l i g a n d s  p i g m e  5 ) 1 1 .  
T h e  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  a l l  o f  t h e  n o v e l  c o m p l e x e s  w a s  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  t h e  
c o m m e r c i a l  a z o l e  d r u g  K e t o c a n a z o l e  ( T a b l e  3 ) " .  
T a b l e  3 :  A n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  h 4 n 2 +  c o m p l e x e s  o f  2 d m p e d a  a n d  3 d m e p d a  t e s t e d  a t  
d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s  '  '  
A s  s h o w n  i n  T a b l e  3 ,  b o t h  t h e  u n c o o r d i n a t e d  b i p y  a n d  i t s  m e t a l  c o m p l e x e s  w e r e  f o u n d  
t o  b e  i n e f f e c t i v e  a g a i n s t  t h e  p a t h o g e n .  B o t h  p h e n  c o m p l e x e s  e x h i b i t  d i s c r e t e  
a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  c a u s i n g  6 8  %  a n d  7 0  %  i n h i b i t i o n  o f  c e l l  g r o w t h  a t  1 0  p g l m l  
f a l l i n g  t o  4 0  %  a n d  2 8  %  r e s p e c t i v e l y  a t  2 . 5  p g / m l .  S i g n i f i c a n t l y  t h e  " m e t a l  f i e e "  p h e n  
i t s e l f  s h o w s  t h e  g r e a t e s t  a c t i v i t y  c a u s i n g  8 9  
%  i n h i b i t i o n  o f  c e l l  g r o w t h  a t  a  
c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0  p g l m l .  T h e  e f f i c a c y  o f  b o t h  p h e n  c o m p l e x e s  w e r e  c o m p a r a b l e  t o  
t h e  a z o l e  d r u g  K e t o c o n a z o l e  a t  1 0  p g / m l  a n d  a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  l o w e r e d  t h e  
a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  t h e  p h e n  c o m p l e x e s  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  c o m p a r i s o n  t o  t h e  
K e t o c o n a z o l e  d r u g 1 ' .  
I n  1 9 9 9 ,  t h i s  r e s e a r c h  g r o u p  r e p o r t e d  t h e  f u g i t o x i c  a c t i v i t y  f o r  a  r a n g e  o f  c o 2 + ,  b f n 2 + a n d  
c u 2 +  s p e c i e s  c o n t a i n i n g  t h e  c a r b o x y l a t e  l i g a n d s ,  o c t a n e d i o i c  a c i d  ( o d a ) ,  n o n a n e d j o i c  
1 0  
a c i d  ( o d a ) ,  s a l i c y l i c  a c i d  ( s a H 2 )  a n d  c i s - 5 - n o r b o m e e n d o - 2 , 3 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  ( n o r b )  
a l o n g  w i t h  p h e n l  ' .  
O l l w  @  
0  0 4 w  
0  O l w  
F i g u r e  6 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ C ~ ( ~ h e n ) ~ ]  . o d a . 1  4 & d 2  
@  O l l w  
c r y s t a l  s l t r u c h u e  o f  [ ~ o ( ~ h e n h ] . n d a .  1  1  5 E € @ 1 2  
T h e  c o b a l t ( T I )  c o m p l e x e s  [ C o ( p h e n ) l ]  . o d a .  l 4 H z O  ( F i g u r e  6 )  a n d  
[ C o ( p h e n ) 3 ]  . n d a .  1  l . 5 H 2 0  ( F i g u r e  7 )  a l o n g  w i t h  c o b a l t @ )  a c i d  c o m p l e x e s  
[ C o ( o d a ) ] . 3 H 2 0  a n d  [ C o ( n d a ) ] . 4 H 2 0 7  f i e e  a c i d s  o d a H z  a n d  n d a H 2  a n d  m e t a l  f r e e  p h e n  
w e r e  t e s t e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  t h r e e  c l i n i c a l  i s o l a t e s  o f  C a n d i d a  
a l h i c m s  ( T a b l e  4 ) 1 2 .  
T a b l e  4 :  A n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  ~ o ~ + c o m p l e x e s  o f  o d a H 2 ,  n d a H 2  a n d  m e t a l  f r e e  p h e n  
t e s t e d  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 0  ~ ~ / m l ' ~  
A s  s h o w n  i n  T a b l e  4 ,  t h e  c a r b o x y l a t e  l i g a n d s ,  o d a  a n d  n d a ,  a s  e x p e c t e d  s h o w e d  l i t t l e  o r  
n o  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  i n  i s o l a t e s  1 - 3 .  [ C o ( o d a ) ]  . 3 H 2 0  a n d  [ C o ( n d a ) ]  . 4 H z 0  s h o w e d  
m o d e r a t e  a c t i v i t y  a g a i n s t  a l l  t h r e e  i s o l a t e s .  [ C o ( p h e n ) 3 ] . 0 d a . l 4 H 2 0  a n d  
[ C ~ ( p h e n ) ~ ] . n d a .  1 1  . 5 H 2 0  s h o w e d  a  m a r k e d  i m p r o v e m e n t  o f  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o n  
t h e s e  c o m p o u n d s .  S i g n i f i c a n t l y ,  t h e  " m e t a l  f r e e "  p h e n  i t s e l f  s h o w e d  t h e  g r e a t e s t  
a c t i v i t y  c a u s i n g  8 8  %  i n h i b i t i o n  o f  c e l l  g r o w t h  i n  i s o l a t e 1 2 .  
F i g u r e  8 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ C ~ ( p h e n ) ~ ( n o r b ) ] . 6 . S H ~ O  
[ C u ( p h e n ) z ( n o r b ) ] . 6 . 5 H z O  ( F i g u r e  8 )  a l o n g  w i t h  i t s  f i e e  l i g a n d s ,  w e r e  t e s t e d  f o r  t h e i r  
a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  a g a i n s t  t h r e e  i s o l a t e s  o f  C a n d i d a  a l b i c a n s  ( T a b l e  5 ) .  O f  t h e  f i e e  
l i g a n d s  o n l y  p h e n  s h o w e d  v e r y  h i g h  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y ,  w h i l e  n o r b  s h o w e d  l i m i t e d  
a c t i v i t y .  W h e n  t h e  a c t i v i t y  o f  [ C u ( n o r b ) ] . H 2 0  w a s  t e s t e d ,  s l i g h t  i m p r o v e m e n t  w a s  
s h o w n .  [ C ~ ( p h e n ) ~ ( n o r b ) ] . 6 . 5 H @  w a s  s h o w n  t o  e x h i b i t  r e m a r k a b l e  a n t i - C a n d i d a  
a c t i v i t y  a g a i n s t  a l l  t h r e e  i s o l a t e s 8 .  
W h e n  [ C u ( s a l ) ( b i p y ) ] C 2 H 5 0 H . H 2 0  a l o n g  w i t h  i t s  f r e e  l i g a n d s ,  w a s  t e s t e d  f o r  a n t i -  
C m d i d a  a c t i v i t y  a g a i n s t  t h e  t h r e e  i s o l a t e s  o f  C a n d i d u  a l b i c a n s  ( T a b l e  5 ) ,  s a l i c y l i c  a c i d  
s h o w e d  l i m i t e d  a n t i - m i c r o b i a l  a c t i v i t y ,  [ C u ( ~ a l H ) ~ & 0 ) ~ ]  . O .  5 H 2 0  s h o w e d  a  s l i g h t  
i m p r o v e m e n t ,  w h i l e  [ C u ( s a l ) ( b i p y ) ] C 2 H 5 0 H . H 2 0  s h o w e d  n o  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  f i o m  
t h a t  o f  t h e  f i e e  l i g a n d 8 .  
T a b l e  5 :  A n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  c o m p o u n d s  t e s t e d  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 0  p g / m l  
F u n g i t o x i c i t y  i n v e s t i g a t i o n s  o f  h 4 n 2 '  f u m a r a t e  c o m p l e x e s  i n c o r p o r a t i n g  p h e n  a n d  b i p y  
w e r e  r e p o r t e d  b y  t l z l s  g r o u p  i n  2 0 0 0 1 3 .  O f  t h e  c o m p l e x e s  t e s t e d  t h e  b i p y  c o m p l e x  
[ M n ( f u m ) ( b i p y ) ( H 2 0 ) ~  ( F i g u r e  9 )  w a s  i n a c t i v e  w h d e ,  [ M ~ t @ h e n ) ~ ( H ~ 0 ) 2 ] ( f u m ) . 4 H ~ O  
( F i g u r e  1 0 )  s h o w e d  s i g n i f i c a n t  a c t i v i t y  a t  1 0  p g / r n l  a n d  a l l  t h e  r e s t  a r e  s h o w n  i a  
T a b l e  6 1 3 .  
T a b l e  6: A n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  c o m p o u n d s  t e s t e d  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0  p 9 / m 1 1 3  
F i g u r e  9 :  T h e  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ M n ( f u m ) @ i p y ) @ 2 ~ ) ] . L )  
- '  MWA '  @  
F i g u r e  1 0 :  S t r u c t u r e  o f  [ M n ( p h e n ) 2 ( H 2 0 > 2 ] ( f u m ) . 4 H 2 0  w i t h  h y d r o g e n  b o n d i n g  
i n d i c a t e d I 3  
C r e a v e n  e t  a 1 . 1 4  r e p o r t e d  s y n t h e s i s  a n d  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  t w o  n o v e l  
c o u m a r i n - b a s e d  l i g a n d s ,  c o u m a r i n - 6 , 7 - d i o x y a c e t i c  a c i d  ( c d o a H 2 )  a n d  
4 - m e t h y l c o u m a r i n - 6 , 7 - d i o x y a c e t i ~  a c i d  ( 4 - M e c d o a H 2 ) .  R e a c t i o n  o f  c d o a H z  a n d  
4 - M e c d o a H 2  w i t h  c o p p e r 0  a c e t a t e  y i e l d e d  c o m p l e x e s  [ C u ( c d o a ) ( H 2 0 ) 2 ] .  1 . 5 H 2 0  a n d  
[ C ~ ( 4 - M e c d o a ) ( H ~ O ) ~ ] .  B y  r e a c t i n g  c o m p l e x e s  [ C u ( c d ~ a ) ( H ~ O ) ~ ] .  1  . 5 H 2 0  a n d  
[ C ~ ( 4 - M e c d o a ) ( H ~ O ) ~ ]  w i t h  p h e n  i n  e t h a n o l ,  [ C u ( ~ d o a ) ( p h e n ) ~ ] . 8 . 8 H ~ O  a n d  
[ C ~ ( 4 - M e c d o a ) ( p h e n ) ~ ] .  1  3 H 2 0  w e r e  ~ ~ n t h e s i z e d ' ~ .  
T h e  X - r a y  c r y s t a l  
s t r u c t u r e  o f  b o t h  [ C u ( c d o a ) ( p h e n ) 2 ] . 8 . 8 H f l  a n d  
[ C u ( 4 - M e c d o a ) ( p h e n ) 2 ] . 1 3 H 2 0  c o n f i r m e d  t h a t  t h e  C u  a t o m  i s  l i g a t e d  b y  f o u r  n i t r o g e n  
a t o m s  f i o m  t h e  t w o  c h e l a t i n g  p h e n  m o l e c u l e s  a n d  o n e  o x y g e n  a t o m  f i o m  a  s i n g l e  
c a r b o x y l a t e  o x y g e n  o f  t h e  d i c a r b o x y l a t e  l i g a n d  ( F i g u r e s  1 1  a n d  1 2 ) " .  
F i g u r e  11: X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ c u ( c d o a ) ( p h e n ) 2 ] .  8 . 8 ~ 2 0 ' ~  
F i g u r e  1 2 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ c u ( 4 - ~ e c d o a ) ( p h e n ) z ]  . 1 3 ~ 2 0 ' ~  
T h e  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  a l l  c o m p l e x e s  w a s  a s s e s s e d  a s  s h o w n  i n  T a b l e  7 .  
T a b l e  7 :  A n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  t e s t  c o m p o u n d s 1 4  
A s  s h o w n  i n  T a b l e  7 1 4 ,  p h e n  -  c o n t a i n i n g  C X ? +  c o m p l e x e s  [ C u ( c d o a ) ( p h e n ) z ]  . 8 .  8 H z o  
a n d  [ C ~ ( 4 - M e c d o a ) ( p h e n ) ~ ] . 1 3 H ~ O  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  M I C m  
v a l u e s  t h a n  t h e  m e t a l  f r e e  l i g a n d s  c d o a H 2  a n d  4 - M e c d o a H 2  b u t  a r e  n o t  a s  a c t i v e  a s  
m e t a l - f r e e  p h e n  w h i c h  s h o w s  t h e  b e s t  a c t i v i t y  a t  1 6 . 7  p M .  F u r t h e r m o r e ,  w h e n  t h e  f u n g a l  
T e s t  C o m p o u n d  
C d O a  
4 - M e c d 0 -  
[ C u ( c d o a H H @ ) d .  1 . 5 H 2 0  
[ C u ( 4 - M e c d o a ) ( ' H Z 0 ) 2 ]  
[ C u ( c d o a W p h e n ) d . 8 . 8 H , O  
[ C u ( 4 - M e c d o a ) ( p h e n h ] .  1 3 H 2 0  
P h e n  
M I c w  ( w )  
8 7 . 7 4  
9 8 . 5  
r 5 0 0  
> 5 0 0  
2 2 . 2  
4 2 . 7  
1 6 . 7  
c e l l s  w e r e  e x p o s e d  t o  c o m p l e x e s  [ C ~ ( c d o a ) ( p h e n ) ~ ] .  8 . 8 H z O  a n d  [ C u ( 4 -  
M e ~ d o a ) ( p h e n ) ~ ] . l 3 H ~ O  c e r t a i n  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o c c u r r e d  a s  r e s p i r a t i o n  w a s  
i n h i b i t e d ,  l e v e l s  o f  e r g o s t e r o l  i n  t h e  m e m b r a n e  w e r e  r e d u c e d  a n d  t h e  c y t o c h r o m e  
c o n t e n t  w a s  c h a n g e d .  F r o m  t h e s e  & d i n g s ,  i t  w a s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  a n t i - f u n g a l  e f f e c t  
o f  t h e s e  c o m p l e x e s  i s  d u e  t o  t h e  d i s r u p t i o n  o f  m i t o c h o n d r i a 1  f u n c t i o n 1 4 .  
D e v e r e u x  e t  a l l 5 .  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  t h r e e  
n o v e l  ~ n ~ +  c o m p l e x e s  d e r i v e d  f r o m  e i t h e r  p h t h a l i c  o r  i s o p h t h a l i c  a c i d  a n d  
i n c o r p o r a t i n g  t h e  p h e n  l i g a n d .  a c e t a t e  r e a c t e d  s m o o t h l y  w i t h  p h t h a l i c  a c i d  
( p h H 2 )  t o  p r o d u c e  [ M n ( p h ) ] . 0 . 5 H 2 0 .  R e a c t i o n  o f  [ M n @ h ) ] . 0 . 5 H z O  w i t h  p h e n  
i n  e t h a n o l  y i e l d e d  [ M n ( p h ) ( p h e n ) ]  . 2 H 2 0  a n d  M ( p h ) ( p h e n ) z ( & O ) ]  . 4 H z 0 .  
I n  [ M n ( p h ) ( p h e n ) ~ ( H z 0 ) ] . 4 H 2 0  ( F i g u r e  1 3 )  t h e  t w o  p h e n  l i g a n d s  a r e  c o - o r d i n a t e d  t o  t h e  
m a n g a n e s e  a t o m  i n  a  b i d e n t a t e  m o d e ,  w h i l e  t h e  p h t h a l a t e  a n i o n  i s  b o u n d  t o  t h e  m e t a l  
t h r o u g h  o n l y  o n e  c a r b o x y l a t e  o x y g e n ,  b y  w i t h  o n e  b o u n d  w a t e r  m o l e c ~ l e ' ~ .  
0 2 3  
F i g u r e  1 3 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ M n ( p h ) ( p h e n ) 2 ( H 2 0 ) ]  . 4 H 2 0 1 5  
R e a c t i o n  o f  i s o p h t h a l i c  a c i d  ( i s o p h H 2 )  w i t h  h 4 n 2 +  a c e t a t e  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  
[ M n ( i s o p h ) . 2 H z O ] .  T h e  a d d i t i o n  o f  t h e  N , N ' - d o n o r  l i g a n d s  p h e n  o r  b i p y  t o  
[ M n ( i s o p h ) ]  . 2 H @  l e d  t o  t h e  f o r m a t i o n  o f  [ M ~ ~ ~ ( i s o p h ) z C p h e n ) ~ ]  . 4 H 2 0 ,  
[ M n ( p h e n ) 2 ( H 2 0 ) 2 ] 2 ( i s o p h ) & ~ h e n ) .  1  2 H 2 0  a n d  ( [ M n ( i s o p h ) ( b i p y ) ] 4 . 2 . 7 5 b i p y ) , .  A s  
s h o w n  i n  F i g u r e  1 4 ,  ~ ( p h e n ) ~ ( H 2 0 ) 2 ] 2 ( i s o p h ) 2 ( p h e n ) . 1 2 H f i  c o n s i s t s  o f  t w o  
i n d e p e n d e n t  w ( p h e n ) 2 ( ~ 2 0 ) 2 ] ~ +  c a t i o n s ,  t w o  i n d e p e n d e n t  i s o p h t h a l a t e  a n i o n s  [ i s o p h l - ,  
a  n o n - c o o r d i n a t e d  p h e n a n t h r o l i n e  m o l e c u l e  a n d  t w e l v e  u n c o o r d i n a t e d  l a t t i c e  w a t e r  
m o l e c u l e s .  A s  f o r  { [ M n ( i s o p h ) ( b i p y ) 1 4 . 2  . 7 5  b i p y  ), ( F i g u r e  1  5 )  e a c h  m a n g a n e s e  i o n  i s  
c o o r d i n a t e d  t o  o n e  b i p y  g r o u p ,  o n e  b i d e n t a t e  c a r b o x y l a t e  g r o u p  a n d  t w o  f u r t h e r  o x y g e n  
d o n o r s ,  o n e  f i o m  e a c h  o f  t w o  1 , 3 - c a r b o x y l a t e  b r i d g e s 1 5 .  
F i g u r e  1 4 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ M n @ h e n ) z @ ~ ~ ) ~ ] ~ ( i s o ~ h ) ~ @ h e n ) .  1 2 ~ ~ 0 ~ ~  
F i g u r e  1 5 :  T h e  s t r u c t u r e  o f  [ M n ( i s o p h ) ( b i p y ) 1 4  c o m p o n e n t  o f  c o m p l e x  
{ [ ~ n ( i s o p h ) @ i p y ) l r . 2 . 7 m i p y ) . ' ~  
A l l  n o v e l  c o m p l e x e s ,  m e t a l  f r e e  l i g a n d s  a n d  s i m p l e  m a n g a n e s e  s a l t s  w e r e  t e s t e d  f o r  
t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  C a n d i d a  a l b i c a n s  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0  u g l m l  a s  
s h o w n  i n  T a b l e  8 .  
T a b l e  8 :  A n t i - C a n d z d a  a c t i v i t y  o f  c o m p l e x e s  [ M n C p h ) ]  . O .  5 H 2 0 ,  w ( p h ) ( p h e n ) ]  . 2 H 2 0 7  
a n d  t h e i r  s t a r t i n g  m a t e r i a l s 1 5  
' M e t a l  f r e e "  p h e n  s h o w e d  v e r y  h i g h  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  a n d  w a s  s u r p a s s e d  b y  t h e  
a c t i v i t y  o f  t h e  p h t h a l a t e  p h e n  c o m p l e x  [ M n ( p h ) ( p h e n ) ] . 2 H 2 0 .  
I n  c o n c l u s i o n ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  p h t h a l i c  a c i d  a n d  i s o p h t h a l i c  a c i d  w h e t h e r  
c o o r d i n a t e d  o r  u n c o o r d i n a t e d  t o  m a n g a n e s e  d o  n o t  p o s s e s  a n y  a n t i - C a n d i d a  p r o p e r t i e s .  
T h e  N , N ' -  d o n o r  l i g a n d  b i p y r i d i n e  d o e s  n o t  i m p r o v e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  i s o p h t h a l a t e  
2 1  
c o m p l e x .  T h e  p h e n  m o l e c u l e  i s  a  p o t e n t  a n t i - C m d i d a  a g e n t  a n d  u p o n  r e a c t i o n  w i t h  t h e  
p h t h a l a t e  a n d  i s o p h t h a l a t e  c o m p l e x e s  i t  y i e l d e d  c o m p o u n d s  w i t h  c o m p a r a b l e  f u n g i t o x i c  
a c t i v i t y .  
I n  1 9 9 9 ,  M c C a n n  e t  a 1 . 1 6  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  t h r e e  
n o v e l  c o 2 + ,  h 4 n 2 +  a n d  C U ' +  c o m p l e x e s  d e r i v e d  f i o m  b e n z e n e - 1 , 2 - d i o x y a c e t i c  a c i d  
( b d o a H 2 )  a n d  i n c o r p o r a t i n g  t h e  p h e n  l i g a n d .  [ C o ( C H 3 C O 2 ) 2 ] . 4 H 2 0  r e a c t s  w i t h  b d o a a  
t o  g i v e  t h e  c o 2 +  c o m p l e x e s  [ C ~ ( b d o a ) ( H ~ O ) ~ ]  . H 2 0  ( l a )  a n d  [ C ~ ( b d o a ) ( H ~ O ) ~ ]  . 3 . 5 H @  
( l b )  ( F i g u r e  1  6 ) ' " .  
-  
-  -  -  
F i g u r e  1 6 :  X - R a y  c r y s t a l  strustructure o f  [ C o @ d o a ) ( H 2 0 ) 3 ]  . 3 . 5 H 2 0  ( l b ) I 6  
R e a c t i o n  o f  [ C o ( b d o a ) ( H 2 0 ) 1 ]  . H z 0  ( l a )  w i t h  p h e n  p r o d u c e d  [ C o @ h e n ) 3 ] b d o a .  1  O H 2 0  
( Z a )  a n d  { [ C 0 ( p h e n ) ~ ] ( b d o a ) } ~ . 2 4 H ~ O  ( 2 b )  ( F i g u r e  1 7 ) .  T h e  I d n 2 +  a n d  c u 2 +  
c o m p l e x e s  [ M n ( b d ~ a ) ( p h e n ) ~ ] . H ~ O  ( 3 ) ,  [ C u 2 @ d o a ) @ h e n ) 4 ] b d o a . 1 3 H 2 0  ( 4 )  a n d  
[ C ~ ~ ( b d o a ) ( b i p y ) ~ ] b d o a . 8 . 6 H ~ O  ( 5 )  w e r e  a l s o  s y n t h e s i z e d 1 ' .  
F i g u r e  1 7 :  S t r u c t u r e  o f  t h e  [ ~ o @ h e n ) 3 ] ~ ' m o i e t i e s  i n  { [ C o ( p h e n ) l ] ( b d o a ) } 2 . 2 4 H 2 0  ( Z b )  
( h y d r o g e n  a t o m s  o m i t t e d ) ' '  
A l l  c o m p l e x e s  w e r e  t e s t e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  C a n d d a .  
T a b l e  9 :  A n t i - f u n g a l  a c t i v i l y  o f  c o m p o u n d s  t e s t e d  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 0  & m l 1 6  
A s  s h o w n  i n  T a b l e  9 ,  t h e  c o 2 " ,  M n 2 +  a n d  c u 2 '  p h e n  c o m p l e x e s  [ C ~ ( p h e n ) ~ ] b d o a .  1  O H 2 0  
( 2 a ) ,  [ M n ( b d ~ a ) ( p h e n ) ~ ] . H ~ O  ( 3 )  a n d  [ C ~ ~ ( b d o a ) ( p h e n ) ~ ] b d o a . l 3 H ~ O  ( 4 )  d r a m a t i c a l l y  
i n h i b i t e d  t h e  g r o w t h  o f  a l l  t h r e e  i s o l a t e s ,  w i t h  t h e  a n d  c u 2 +  s p i e s  s h o w i n g  t h e  
g r e a t e r  a c t i v i t y 1 6 .  
A s  s t a t e d  e a r l i e r ,  " m e t a l - f r e e "  1 , l O - p h e n  s h o w e d  v e r y  h i g h  a n t i - C m d z d a  a c t i v i t y  b u t  t h e  
a c t i v i t y  o f  t h e  h 4 n 2 +  p h e n  c o m p l e x  [ M n ( b d ~ a ) ( p h e n ) ~ ] . H f l  ( 3 )  w a s  g r e a t e r .  I n  c o n t r a s t  
t o  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  p h e n ,  b i p y  a l o n g  w i t h  c u 2 +  b i p y  c o m p l e x  
[ C ~ 2 ( b d o a ) ( b i p y ) ~ ] b d o a . 8 . 6 H ~ O  ( 5 )  i s  i n e f f e c t i v e  a t  p r e v e n t i n g  t h e  g r o w t h  o f  C a n d i d a  
c e l l s ' 6 .  
R e c e n t l y ,  a s  p a r t  o f  t h e  s t u d i e s  o f  n o v e l  t r a n s i t i o n  m e t a l - b a s e d  d r u g s  l o  t h ~ s  g r o u p  a n d  i t s  
c o - w o r k e r s  h a v e  g e n e r a t e d  a  r a n g e  o f  A ~ +  c o m p l e x e s  i n c o r p o r a t i n g  c h e l a t i n g  
p h e n a n t h r o l i n e  a n d  r e l a t e d  n i t r o g e n  d o n o r  l i g a n d s  
2 ,  3 , 4 ,  1 0 , 1 7 ,  1 8 ,  1 9  
( F i g u r e  1 8 ) .  T h e  a h  
o f  t h i s  w o r k  w a s  t o  e x a m i n e  t h e  e f f e c t  o f  c o m b i n i n g  t h e  p o t e n t  a n t i - f u n g a l  
p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d  w i t h  s i l v e r ,  a  p o t e n t  a n t i - m i c r o b i a l  i n  i t s  o w n  r i g h t .  
F i g u r e  1 8 :  T h e  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ ~ ~ ( p h e n d i o n e ) z ] ~ 1 0 2 ~  
T h e  m o s t  p o t e n t  s i l v e r  c o m p l e x e s  a r e  t h o s e  i n c o r p o r a t i n g  t h e  s t r o n g  c h e l a t o r s  p h e n  a n d  
p h e n d i o n e  { F i g u r e  1  ( a ) - ( b ) }  4 7 ' 7 .  
[ A g ( p h e n d i ~ n e ) ~ ] C l O ~  ( F i g u r e  1 8 )  w a s  f o u n d  t o  e x h i b i t  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  s i x t y  t i m e s  
g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  s i m p l e  f r e e  A ~ +  i o n s  a n d  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e  
c o m p l e x e s  i s  n o t  j u s t  r e l i a n t  o n  t h e  r e l e a s e  o f  s i m p l e  A g +  i o n s  b u t  m a y  i n v o l v e  a  
c h e l a t e d  f o r m  o f  t h e  m e t a f 7 .  
1 . 1 . 4  T h e  m o d e  o f  a n t i - f u n g a l  a c t i o n  o f  p h e n a n t h r o l i n e s  a n d  t h e i r  m e t a l  
c o m p l e x e s  
Tn 2 0 0 4 ,  t h i s  g r o u p  e x a m i n e d  t h e  m o d e  o f  a c t i o n  o f  p h e n  a n d  a  n u m b e r  o f  p o t e n t  a n t i -  
C a n d i d a  m e t a l  c o m p l e x e s  o f  p h e n  { M  =  c u 2 + ,   M U ^ '  o r  A ~ + ) " .  T h e y  r e p o r t e d  t h a t  p h e n  
a n d  i t s  m e t a l  c o m p l e x e s  h a v e  m i n i m u m  i n h i b i t o r y  c o n c e n t r a t i o n s  ( M I C 7 s )  i n  t h e  r a n g e  
o f  1 . 2 5 - 5  p d m l  a n d  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0  p g f r n l  d i s p l a y  s o m e  f u n g i c i d a l  a c t i v i t y 1 ' .  
Y e a s t  c e l l s  e x p o s e d  t o  t h e s e  c o m p o u n d s  s h o w e d  a  d i m i n i s h e d  a b i l i t y  t o  r e d u c e  2 , 3 , 5 -  
t r i p h e n y l t e t r a z o l i u m  c h l o r i d e  ( T T C ) ,  i n d i c a t i n g  a  r e d u c t i o n  i n  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n .  
T r e a t i n g  e x p o n e n t i a l  a n d  s t a t i o n a r y  p h a s e  y e a s t  c e l l s  w i t h  p h e n  a n d  t h e  c u 2 +  a n d  J A n 2 +  
c o m p l e x e s  c a u s e d  a  d r a m a t i c  i n c r e a s e  i n  o x y g e n  c o n s u m p t i o n .  A U  o f  t h e  d r u g s  
p r o m o t e d  r e d u c t i o n  i n  l e v e l s  o f  c y t o c h r o m e  b  a n d  c  i n  t h e  c e l l s ,  w h i l s t  t h e  ~ g +  
c o m p l e x e s  a l s o  l o w e r e d  t h e  l e v e l s  o f  c y t o c h r o m e  a a .  C e l l s  t r e a t e d  w i t h  p l z e n  a n d  t h e  
C u 2 +  a n d  ~ g +  s p e c i e s  s h o w e d  r e d u c e d  l e v e l  o f  e r g o s t e r o l  w h i l s t  t h e  h 4 n 2 +  c o m p l e x  
i n d u c e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s t e r o l  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  g e n e r a l  c o n c l u s i o n  w a s  t h a t  p h e n  
a n d  i t s  C h 2 + ,  a 2 +  a n d  A ~ "  c o m p l e x e s  d a m a g e  m i t o c h o n d r i a 1  f u n c t i o n  a n d  u n c o u p l e  
r e s p i r a t i o n .  T h e  f a c t  t h a t  t h e s e  d r u g s  w e r e  n o t  u n i f o r m l y  a c t i v e  s u g g e s t s  t h a t  t h e i r  
b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  h a s  a  d e g r e e  o f  m e t a l - i o n  d e p e n d e n c y .  
T h e  c o n c l u s i o n  w a s  t h a t  p h e n  a n d  t h e  m e i a l - p h e n  c o m p l e x e s  h a v e  t h e  p o t e n t i a l  t o  
i n d u c e  a p o p t o s i s  i n  f u n g a l  a n d  m a m m a l i a n  c e l l s .  T h i s  g r o u p  h a s  c o n c l u d e d  t h a t  s e l e c t  
p h e n  m e t a l  c o m p l e x e s  r e p r e s e n t  a  n o v e l  s e t  o f  h i g h l y  a c t i v e  a n t i - f u n g a l  a g e n t s  w h o s e  
m o d e  o f  a c t i o n  i s  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  t o  t h a t  o f  s t a t e - o f - t h e - a r t  p o l y e n e  a n d  a z o l e  
p r e s c r i p t i o n  d r u g s .  C o m p o u n d s  t h a t  k i l l  f u n g a l  c e l l s  i n  a  d i f f e r e n t  b i o c h e m i c a l  w a y  t o  
t h e s e  d r u g s  m a y  n o t  h a v e  t h e  s a m e  r e s i s t a n c e  a n d  t o x i c i t y  p r o b l e m s 1 1 .  
I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  p h e n  m o l e c u l e  w h e t h e r  i t  b e  u n c o m p l e x e d  o r  c h e l a t e d  t o  a  m e t a l  
c e n t r e ,  e x h i b i t s  p o t e n t  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y .  T h e  w o r k  c a r r i e d  o u t  s o  f a r  b y  t h i s  g r o u p  
a n d  i t s  c o l l a b o r a t o r s  a l s o  s u g g e s t  t h a t  t h e  t y p e  o f  m e t a l  p r e s e n t  c a n  i n f l u e n c e  t h e  a n t i -  
C a n d i d a  r e s p o n s e s  o f  t h i s  c l a s s  o f  c o m p l e x  w i t h  t h e  w e l l  k n o w n  a n t i - m i c r o b i a l  s i l v e r  
i o n  b e i n g  t h e  m o s t  s u p e r i o r .  F u r t h e r m o r e ,  w h e n  p h e n  i s  d e r i v a t i s e d  t o  f o r m  p h e n d i o n e  
t h e  a n t i - C a n d i d a  c a p a b i l i t y  o f  t h e  r e s u l t a n t  m e t a l  c o m p l e x e s  i n c r e a s e s  g r e a t l y .  W h e r e a s  
p h e n d i o n e  i s  s u p e r i o r  t o  p h e n  a s  a  l i g a n d  f o r  g e n e r a t i n g  n o v e l  a n t i - m i c r o b i a l  a g e n t s ,  t h e  
s t r u c t u r a l l y  r e l a t e d  b i p y  i s  i n a c t i v e  a s  a n  a n t i - C u n d i d a  a g e n t  e i t h e r  i n  t h e  m e t a l  f i e e  s t a t e  
o r  w h e n  c o m p l e x e d  t o  a  m e t a l  c e n t r e .  S i g n i f i c a n t l y  t h e  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  l i g a n d s  
b o t h  e x h i b i t  v e r y  p o t e n t  c y t o t o x i c i t y  a n d  w h e n  c o m p l e x e d  t o  m e t a l s  t h i s  a c t i v i t y  
i n c r e a s e s .  T h i s  p r o p e r t y  m a y  l i m i t  t h e  u s e  o f  t h i s  t y p e  o f  c o m p o u n d  a s  a n t i - m i c r o b i a l  
a g e n t s .  
1.2 1 , l O - P H E N A N T H R O L I N E  ( P H E N )  
T h e  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s  o f  e n t i r e  a n i m a l s  a n d  m a m m a l i a n  o r  m i c r o b i a l  c e l l s  i n  c u l t u r e  
c a n  b e c o m e  i n t e r f e r e d  w i t h ,  b y  m e t a l  b i n d i n g  a g e n t s ,  k n o w n  a s  c h e l a t o r s z O .  
P h e n  { F i g u r e  l ( a ) )  i s  a  h e t e r o c y c l i c  l i g a n d  t h a t  b e l o n g s  t o  t h e  p h e n a n t h r e n e  f a m i l y  a n d  
i s  b e s t  c o n s i d e r e d  a s  a n  a - d i - i m i n i c  l i g a n d  ' 7 , 2 1 , 2 2 .  T h i s  w e l l - k n o w n  N - h e t e r o c y c l i c  
c h e l a t i n g  a g e n t  i s  a  t r i c y c l i c  m o l e c u l e  i n  w h i c h  t w o  p y r i d i n e  r i n g s  a r e  f u s e d  t o  a  c e n t r a l  
b e n z e n e  r i n g z 3 .  I t  c a n  a l s o  b e  d e s c r i b e d  a s  a  b i d e n t a t e  l i g a n d  a s  i t  f u n c t i o n s  t h r o u g h  t h e  
n i t r o g e n  a t o m s  i n  t h e  1  a n d  1 0  p o s i t i o n  w i t h  t h e  f o r m a t i o n  o f  5  m e m b e r e d  r i n g s .  
R a m i r e z - S i l v a  e t  a l .  2 4  c a r r i e d  o u t  a  s t u d y  o n  t h e  e f f e c t  o f  s u b s t i t u e n t s  o v e r  d i f f e r e n t  
p o s i t i o n s  o f  t h e  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( p h e n )  m o l e c u l e  ( F i g u r e  1 9 ) .  
F i g u r e  1 9 :  S t r u c t u r e  a n d  a s s i g n m e n t  o f  1 , l O - p h e m t h r o l i n e  
I t  w a s  r e p o r t e d  t h a t  t h e  p o s i t i o n s  r e l a t e d  t o  n u c l e o p h d i c  s u b s t i t u t i o n  w e r e  a s s i g n e d  t o  
p o s i t i o n s  2 ,  4 ,  7  a n d  9  o n  t h e  p h e n  m o l e c u l e 2 4 .  T h e  2  a n d  9  p o s i t i o n s  a r e  n u c l e o p h i l i c  
d u e  t o  t h e  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  e f f e c t  t h e  t w o  n i t r o g e n s .  S i n c e  b o t h  t h e  4  a n d  7  p o s i t i o n s  
a r e  a d j a c e n t  t o  q u a t e r n a r y  c a r b o n s  e x p e r i e n c i n g  s t r o n g  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  r e s u l t i n g  
n e u c l e o p h i l i c  s u b s t i t u t i o n .  P o s i t i o n s  3 ,  5 ,  6  a n d  8  a r e  e l e c t r o p h i l i c  d u e  t o  t h e i r  h i g h e r  
e l e c t r o n  d e n s i t i e s 2 4 .  
P h e n  c a n  t a k e  a c t i o n  a s  e i t h e r  a  c h e l a t o r  o r  a s  a  l i g a n d  i n  c h e l a t e  c o m p l e x e s .  W h e n  
p h e n  a c t s  a s  a  c h e l a t o r  i t s  t o x i c i t y  i s  m a n i f e s t e d  b y  i t s  c a p a c i t y  t o  c o m b i n e  w i t h  e . g .  
z i n c ,  a n d  b y  d o i n g  t h i s  t h e  z i n c - c o n t a i n i n g  n u c l e o t i d y l  t r a n s f e r a s e s  a n d  D N A  s y n t h e s i s  
b e c o m e s  i n h i b i t e d 2 ' .  A l s o ,  s i n c e  p h e n  i s  c i s  i n  s t r u c t u r e ,  i t  h a s  t h e  a b i l i t y  t o  c o o r d i n a t e  
i n  s u c h  a  w a y  t h a t  t h e  m e t a l  a t o m  c o n t a i n e d  b y  t h e  p h e n  c h e l a t i n g  r i n g  i s  c o - p l a n a r  w i t h  
t h e  r e s t  o f  t h e  m o l e c u l e 5 .  P h e n  h o l d s  a  r i g i d  p l a n a r  f r a m e w o r k  a n d  w h e n  d i v a l e n t  m e t a l  
i o n s  s u c h  a s  c u 2 ' ,  c o 2 + ,  ~ e ~ + ,  2 n 2 +  a n d  R I ?  h a v e  b e e n  c h e l a t e d  w i t h  p h e n ,  c y t o t o x i c i t y  
h a s  b e e n  r e p o r t e d .  T h e  d e g r a d a t i o n  o f  D N A  i s  p r o m p t e d  b y  t h e  c u p r o u s  c h e l a t e  i n  a  
m o d e l  c e l l - f r e e  s y s t e m 2 ' .  M e t a l  c o m p l e x e s  o f  p h e n  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  w i t h  a n t i - c a n c e r ,  
a n t i - f u n g a l ,  a n t i - b a c t e r i a l ,  a n t i - n e o p l a s t i c ,  a n t i - m i c r o b i a l  a n d  a n t i - v i r a l  
p r o p e r t i e s  
2 0 2 5 , 2 6 , 2 7  
1 . 2 . 1  S y n t h e s i s  o f  l , l 0 - p h e n a n t h r o l i n e  
I t  h a s  b e e n  d o c u m e n t e d  b y  Brarrdt e t  a l ?  t h a t  i n  t h e  l a t e  1 8 0 0 ' s  B l a u  e t  d ? g 2 9 * 3 0  r e p o r t e d  
t h e  f i r s t  s y n t h e s i s  o f  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e .  
S f b e m e  1: S y n t h e t i c  r o u t e  t o  1 , l O - p h e n ~ o i l i n e  @ h e n )  ' '  
P h e n  i s  s y n t h e s i z e d  v i a  t h e  S h p  s y n t h e s i s  b y  h e a l i n g  o - p h e n y l e n e d i a m i n e  w i t h  
g l y c e r o l ,  n i t r o b e n z e n e  a n d  c o n c e n t r a t e  s u l p h w i c  a c i d  ( S c h e m e  1 ) .  
R d y ,  C h e l u c c i  e t  d . 2 3  r e p o r l e d  a  p r o t o c o l  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  s u b s t i t u t e d  1 , 1 0 -  
p h e ~ i a n t b r o l i n e s .  T h i s  g r o u p  b e g a n  t h i s  p r o c e s s  b y  w r y i n g  o u t  t h e  s y n t h e s i s  o f  p h e n  
& o m  p y r i d i n e  m o ~ ~ u l e s  ( S c h e m e  2 ) .  
4 a  
6 7  %  y i e l d  
S c h e m e  2 :  T w o  s t e p  s y n t h e s i s  o f  p h e n ,  ( ( a ) :  2 a  ( 1 . 2  e q u i v a l e n c e ) ,  
K O B u *  ( 2 . 2  e q u i v a l e n c e ) ,  D M F ,  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  1 8  h o u r s ]  2 3  
T h e  W i t t i g  r e a c t i o n  w a s  w e d  w h i c h  i n v o l v e s  t h e  r e a c t i o n  o f  2 - b r o m o n i c o t i n a l d e h y e  
( l a )  w i t h  t h e  p h o s p h o n i u m  s a l t  ( 2 a )  o f  2 - b r o m o - 3 - b r o m o m e t h y l p y r i d i n e  ( 1 . 2  
e q u i v a l e n c e  o f  2 a ,  2 . 2  e q u i v a l e n c e  o f  K O B U ' ,  T M F ,  R . T . ,  1 8  h o u r s )  a n d  a c h i e v i n g  a  
9 4  %  y i e l d  o f  ( z ) -  1 , 2 - d i ( 2 - b r o m o - 3 - p y r i d i n y 1 ) e t h a n e  ( 3 a ) .  B y  r e a c t i n g  3 a  ( 0 . 5  m m o l )  
w i t h  c o p p e r  p o w d e r  ( 3 . 0  m m o l )  i n  D M F  ( 2  m l )  a n d  r e f l u x i n g  t h e  s o l u t i o n  u n d e r  a r g o n  
f o r  5  h o u r s ,  a  6 7  %  y i e l d  o f  1 , l Q - p h e n a n t h r o l i n e  w a s  a c h i e v e d Z 3  
1 . 2 . 1 . 1  P r o p e r t i e s  o f  p h e n  
P h e n  c a n  e x i s t  a s  e i t h e r  a  m o n o h y d r a t e  c o m p o u n d ,  m . p .  9 4  " C  o r  a s  a n  a n h y d r o u s  
c o m p o u n d ,  m . p .  1 1 7  O C ~ ' ' ~ .  I t  i s  s l i g h t l y  s o l u b l e  i n  w a t e r  a n d  f u l l y  s o l u b l e  i n  e t h a n o l ,  
a c e t o n e ,  e t h e r  a n d  b e n z e n e .  I n  t h e  s t r u c t u r e  o f  p h e n ,  t h e  s h o r t e s t  b o n d  l e n g t h s  a r e  t h e  
t w o  N - C  b o n d s  a t  1 . 3 6  4  w h i l s t  t h e  l o n g e s t  b o n d s  a r e  C - C  b o n d s  t h a t  j o i n  t h e  p y r i d y l  
r i n g s  a t  1 . 4 0  A 3 3 .  
P h e n  a n d  t h e  s i m i l a r  b i p y  l i g a n d  ( F i g u r e  2 )  c o o r d i n a t e  t h r o u g h  t h e i r  t w o  n i t r o g e n  a t o m s  
w i t h  d e l o c a l i z e d  n  o r b i t a l s  p r o v i d i n g  s u i t a b l e  e m p t y  n *  o r b i t a l s 3 4 .  P h e n  a n d  b i p y  b o n d  
t o  m e t a l s  f o r m i n g  v e r y  s t a b l e  f i v e  m e m b e r e d  c h e l a t e  r i n g s .  T h i s  i s  a  k e y  f e a t u r e  o f  s u c h  
h e t e r o c y c l i c  r i n g  l i g a n d s ,  a s  t h e i r  n  e l e c t r o n  d e f i c i e n c y  c r e a t e s  e x c e l l e n t  n - a c c e p t e r  
l i g a n d s .  A s  a  r e s u l t ,  p h e n  a n d  b i p y  h a v e  b e e n  u s e d  t o  a s s i s t  i n  t h e  s t a b i l i z a t i o n  o f  a  
v a r i e t y  o f  m e t a l  c o m p l e x e s  i n  l o w e r  o x i d a t i o n  s t a t e s 3 5 .  
P h e n  h a s  a  s t r o n g  l i g a n d  f i e l d  c a u s i n g  s p i n  p a i r i n g  a n d  d u e  t o  i t s  s t a b i l i t y ,  t h e  p h e n  
c o m p l e x  [ ~ e ~ + @ h e n ) 3 ] ~ +  c a n  b e  u s e d  f o r  t h e  c o l o r i m e t r i c  d e t e r m i n a t i o n  o f  i r o n .  P h e n  i s  
e m p l o y e d  a s  a  r e d o x  i n d i c a t o r  ' f e r r o i n '  i n  t i t r a t i o n s  a n d  c a n  a l s o  b e  u s e d  i n  
d e t e r m i n a t i o n  o f  r u t h e n i u m ,  n i c k e l ,  s i l v e r  a n d  o t h e r  m e t a l s 3 2 9 6 .  
1 . 2 . 1 . 2  I s o m e r s  o f  p h e n  
P h e n  c a n  e x i s t  a s  d i f f e r e n t  i s o m e r s  d e p e n d i n g  o n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  t w o  n i t r o g e n s ,  s u c h  
a s  1 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e ,  1 , s - p h e n a n t h r o l i n e ,  2 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e ,  2 , 9 - p h e n a n t h r o l i n e ,  
4 - 7 - p h e n a n t h r o l i n e ,  5 , 6 - p h e n a n t h r o l i n e  a n d  3 , s - p h e n a n t h r o l i n e  ( F i g u r e  20)'~. T h e  
n i t r o g e n  a t o m s  a r e  b e s t  c o n s i d e r e d  a s  a - d i - i m i n e s ,  a s  i n d i c a t e d  i n  s e c t i o n  1 . 2 ~ ~ .  
F i g u r e  2 0 :  S t r u c t u r e  o f  t h e  I s o m e r s  o f  P h e n a n t h r o l i n e  
1 . 3  1 , l O - P H E N A N T H R O L I N E 5 , 6 - D I O N E  ( P H E N D I O N E )  
P h e n d i o n e  i s  s i m i l a r  t o  p h e n  i n  s t r u c t u r e  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  t w o  c a r b o x y l  g r o u p s  
a t t a c h e d  a t  p o s i t i o n  5  a n d  p o s i t i o n  6 ,  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e  l ( b ) .  P h e n d i o n e  i s  a  c h e l a t e  
l i g a n d  a n d  p o s s e s s e s  t w o  c o o r d i n a t i o n  f u n c t i o n a l i t i e s  ( t h e  q u i n o i d  f u n c t i o n a l i t y  w h i c h  i s  
r e d o x  r e a c t i v e  a n d  d i - i m i n i c  f u n c t i o n a l i t i e s  w h i c h  i s  a  L e w i s  b a s e ) .  T h u s ,  i t  i s  p o s s i b l e  
f o r  p h e n d i o n e  t o  i n t e r a c t  w i t h  o t h e r  c o m p o u n d s  o r  m e t a l  c e n t r e s  t h r o u g h  t h e  q u i n o n o i d  
o r  t h e  d i - i m i n e  f u n c t i o n a l i t y 3 3 .  T h i s  o - q u i n o i d  m o i e t y  i s  c o n s i d e r e d  t o  h a v e  m a n y  
i n t e r e s t i n g  b i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s 2 a .  
1 . 3 . 1  S y n t h e s i s  o f  p h e n d i o n e  
P h e n d i o n e  h a s  b e e n  k n o w n  s i n c e  1 9 4 7 ~ ~  a n d  s e v e r a l  s y n t h e t i c  p r o c e d u r e s  h a v e  b e e n  
r e p o r t e d  i n  t h e  F o u r  s u c h  m e t h o d s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  b y  P a w  e t  a 1 . "  i n  
1 9 9 7 ,  C a l d e r a z z o  e t  a 2 . 3 3  i n  1 9 9 9 ,  C a l u c c i  e t  a ~ . ~  i n  2 0 0 6  a n d  Z h o n g  e t  a 1 . 2 6  i n  2 0 0 8 .  
T h e s e  f o u r  m e t h o d s  a r e  m o d i f i e d  v e r s i o n s  o f  t h e  p r o c e d u r e  r e p o r t e d  b y  Y a m a d a  a n d  
c o - w o r k e r s 4 ' .  
P a w  e t  a 1 . 3 9  r e p o r t e d  a  p r o c e d u r e  t h a t  u s e d  a n  i c e - c o o l e d  m i x t u r e  o f  a  2 : 1  m o l a r  r a t i o  o f  
c o n c e n t r a t i o n  H 2 S 0 4  a n d  H N 0 3 ,  a d d e d  t o  a  1 : 1 . 5  m o l a r  r a t i o  o f  p h e n K E 3 r  m i x t u r e  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  r e f l u x i n g  f o r  3  h o u r s .  Z B o n g  a t  a l . ' % s o  u s e d  a n  i c e  c o l d  m i x t u r e  
o f  c o n c e n t r a t i o n  H 2 S 0 4  a n d  H N 0 3  b u t  t h i s  t i m e  a  1  : 1  m o l a r  r a t i o  w a s  a d d e d  t o  a  1  :  1 . 5  
m o l a r  r a t i o  o f  p h e n / K B r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  R e f l u x i n g  t i m e  i n  t h i s  c a s e  w a s  d o u b l e d  
t o  6  h o u r s ,  u n l i k e  P a w  e t  a l .  C a l d e r a z z o  e t  a 1 . 3 3  a d d e d  a  1 : 1 0  m o l a r  r a t i o  o f  p h e n l K B r  t o  
c o n c e n t r a t i o n  p r e c o o l e d  t o  l i q u i d  n i t r o g e n  t e m p e r a t u r e .  O n c e  t h e  m i x t u r e  h a d  
r e a c h e d  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  H N 0 3  ( r o o m  t e m p e r a t u r e )  w a s  a d d e d  i n  a  d r o p w i s e  f a s h i o n .  
R e f l u x  w a s  c a r r i e d  o u t  f o r  3  h o u r s .  T h e  f i n a l  p r o c e d u r e  r e p o r t e d  b y  C a l u c c i  e t  a ~ . ~  
a d o p t e d  p r e - c o o l i n g  t o  a l l  s t a r t i n g  m a t e r i a l s .  A  m i x t u r e  o f  1 :  1 . 5  m o l a r  r a t i o  o f  
p h e n / K B r  w a s  p r e - c o o l e d  a t  - 1 0  O C ,  w h i l e  t h e  a c i d  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  a t  - 7 8  " C .  T h e  
a c i d  m i x t u r e  w a s  c a r e f u l l y  a d d e d  t o  t h e  p h e n / K B r  m i x t u r e  o v e r  3 0  m i n u t e s .  O n c e  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  h a d  w a r m e d  u p  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  t h e  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  a t  1 5 0  OC 
u n t i l  t h e  e v o l u t i o n  o f  B r 2  h a d  c e a s e d  w h i c h  t o o k  b e t w e e n  5 - 7  h o u r s .  
T h r e e  o f  t h e  f o u r  m e t h o d s  u s e d  s o d i u m  h y d r o x i d e  t o  a i d  n e u t r a l i s a t i o n ,  w h i l e  
C a l d e r a z z o  e t  a l . 3 3  u s e d  s o d i u m  c a r b o n a t e .  P a w  e t  a L 3 '  a n d  Z h o n g  e t  a L 2 % o t h  u s e d  
c h l o r o f o r m  d u r i n g  t h e  e x t r a c t i o n  p r o c e s s ,  w h i l e  C a l d e r a z z o  e t  a l . 3 3  a n d  C a l u c c i  e t  a 1 . 4 0  
u s e d  d i c h l o r o m e t h a n e .  S o d i u m  s u l p h a t e  w a s  u s e d  a s  a  d r y l n g  a g e n t  i n  t h r e e  o f  t h e  f o u r  
m e t h o d s  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  C a l d e r a z z o  e t  a l .  3 3  u s i n g  m a g n e s i u m  s u l p h a t e .  A l l  o f  t h e  
m e t h o d s ,  e x c e p t  f o r  C a l u c c i  e t  a l .  u s e d  e t h a n o l  i n  t h e  p u r i f i c a t i o n  p r o c e s s ,  C a l u c c i  e t  
J . ~ "  u s e d  h o t  m e t h a n o l .  
1 . 3 3  P r o p e r t i e s  o f  p h e n d i o n e  
P h e n d i o n e  e x i s t s  i n  t h e  f o r m  o f  a  y e l l o w  c o m p o u n d ,  m . p .  2 5 8  " C  a n d  i t  i s  s o l u b l e  i n  
w a t e r ,  e t h a n o l ,  m e t h a n o l ,  a c e t o n e ,  d i m e t h y l s u l p h o x i d e  a n d  c h l o r o f o r m .  I t  i s  a  v e r s a t i l e  
l i g a n d  a s  i t  h a s  t h e  a b i l i t y  t o  f o r m  s t a b l e  c o m p l e x e s  w i t h  a  w i d e  v a r i e t y  o f  m e t a l  i o n s  d u e  
t o  t h e  p r e s e n c e  o f  i t s  t w o  r e a c t i v e  s i t e s ,  ( t h e  q u i n o n o i d  a n d  t h e  d i - i m i n e  f u n c t i o n s )  
3 3 , 4 0 , 4 2 , 4 3  
.  A l l  o f  t h e  a t o m s  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  h y d r o g e n s  a r e  s p 2  h y d r i d i s e d  a n d  
w i t h  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  o - q u i n o n e  m o i e t y ,  p h e n d i o n e  i s  e l e c t r o c h e m i c a l l y  a c t i v e .  T h e  
t w o  d i - i m i n i c  n i t r o g e n  a t o m s  p e r m i t  t h e  l i g a n d  t o  b e h a v e  a s  a  L e w i s  b a s e .  R e s o n a n c e  
c o n j u g a t i o n  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  m a k e s  i t  p o s s i b l e  t o  a d j u s t  t h e  e l e c t r o n  d e n s i t y  i n  
d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  m o l e c u l e ,  p a r t i c u l a r l y  b y  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  a n  e x t e r n a l  e l e c t r o p h i l e  
with t h e  u n s h a r e d  p a i r s  o f  e l e c t r o n s  o f  t h e  h e t e r o a t o m  
3 3 , 3 7 , 4 0 , 4 2 , 4 4 , 4 5  
C o o r d i n a t i o n  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  w i t h  a  m e t a l  c a n  o c c u r  t h r o u g h  t h e  q u i n o n o i d  
f u n c t i o n a l i t y ,  t h e  d i - i m i n i c  f u n c t i o n a l i t y  o r  b o t h .  W h e n  c o o r d m a t i o n  o c c u r s  t h r o u g h  t h e  
n i t r o g e n  a t o m s  o f  t h e  l i g a n d  w i t h  m e t a l s  o f  a  l o w  o x i d a t i o n  s t a t e ,  t h e  w h o l e  c o m p l e x  m a y  
b e  u s e d  a s  a  ' q u i n o n e  e q u i v a l e n t '  l i g a n d .  A l t e r n a t i v e l y ,  w h e n  p h e n d i o n e  i s  r e a c t e d  w i t h  a  
L e w i s  a c i d ,  c o o r d i n a t i o n  o c c u r i n g  t h r o u g h  t h e  o x y g e n s  o f  t h e  l i g a n d ,  l e a v e s  w a y  f o r  t h e  
c o m p l e x  t o  b e  u s e d  a s  a  ' p h e n a n t h r o l i n e  e q u i v a l e n t 7  l i g a n d 4 0 9 4 4 .  
T h e  X - r a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  p h e n d i o n e  ( F i g u r e  2 1 )  s h o w s  t h e  C = O  b o n d s  a t  1 . 2 1 0  A  t o  
b e  t h e  s h o r t e s t ,  c l o s e l y  f o l l o w e d  b y  t h e  N - C  b o n d s  a t  1 . 3 6  4  w h i l e  t h e  C - C  b o n d s  
j o i n i n g  t h e  p y r i d y l  r i n g s  a r e  t h e  l o n g e s t  a t  1 . 4 9  A 3 3 .  S e l e c t e d  b o n d  l e n g t h s  a n d  a n g l e s  o f  
p h e n d i o n e  a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  
F i g u r e  2 1 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  t w o  i n d e p e n d e n t  m o l e c u l e s  o f  p h e n d i o n e ,  w i t h  t h e  
a t o m  n u m b e r i n g  s c h e m e  u s e d 3 3  
In t h e  I R  s p e c t m m  b a n d s  c h a r a c t e r i s t i c  t o  p h e n d i o n e  c a n  b e  c l e a r l y  s e e n  at 1 6 8 5  c m - '  
{ A p p e n d i x  l ( 1 ) )  r e p r e s e n t i n g  t h e  s t r e t c h i n g  v i b r a t i o n  o f  t h e  c a r b o n y l  g r o u p .  A l s o  b a n d s  
3 7  
c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n  m o i e t y  a r e  p r e s e n t  a t  8 0 6  c m - '  a n d  7 3 5  c m - ' ;  w h i c h  r e p r e s e n t  
t h e  C - N - C  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  o f  t h e  l i g a n d .  W h e n  ' H  N M R  e x a m i n a t i o n  o f  p h e n d i o n e  
p r o c e e d s ,  t h r e e  d i s t i n c t  s i g n a l s  r e s u l t  i n  d o u b l e  d o u b l e t s  w h i c h  i n t e g r a t e  f o r  t w o  
h y d r o g e n s  { A p p e n d i x  2 ( 1 ) } .  
1 . 3 . 3  I s o m e r s  o f  p h e n d i o n e  
P h e n d i o n e  c a n  e x i s t  a s  a n  i s o m e r  d e p e n d i n g  o n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  t w o  n i t r o g e m ;  s u c h  
a s  4 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  ( F i g u r e  2 1 ) .  
F i g u r e  2 2 :  S t r u c t u r e  o f  a n  I s o m e r  o f  1 , I O - P h e n a n t h o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  
( 4 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e )  
P h a n q u i n o n e  ( 4 , 7 - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , B - d i o n e )  ( F i g u r e  2 2 )  h a s  b e e n  u s e d  i n  t h e  t r e a t m e n t  
o f  A l z h e i m e r ' s  d i s e a s e  a n d  u n l i k e  o t h e r  k n o w n  t r e a t m e n t s  i t  h a s  n o  a d v e r s e  s i d e  
e f f e c t s 4 6 .  A l z h e i m e r ' s  d r s e a s e  i s  a  m a j o r  c a u s e  o f  d e m e n t i a  i n  a d u l t s  g e n e r a l l y  
d i a g n o s e d  i n  p e o p l e  o v e r  t h e  a g e  o f  s i x t y  f i v e .  T h s  d e g e n e r a t i v e  b r a i n  d i s o r d e r  i s  
r e c o g n i z e d  b y  s y m p t o m s  s u c h  a s  l o s s  o f  m e m o r y ,  c o n f u s i o n ,  m o o d  s w i n g s  a n d  
e v e n t u a l l y  d e a t h .  A m y l o i d - b e t a  ( A P )  i s  a  p e p t i d e  c o m p o s e d  o f  3 9 - 4 3  a m i n o  a c i d s  a n d  i t  
h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  A / 3  d e p o s i t s  a r e  e s s e n t i a l l y  t h e  c a u s e  o f  A l z h e i m e r ' s  d i s e a s e .  I t  
h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  Y a n k n e r  e t  a 1 . 4 7  t h a t  w h e n  i s  d i r e c t l y  a d d e d  t o  n e u r o n a l  c e l l  
c u l t u r e s  i n - v i t r o ,  Af3 i s  f o u n d  t o  b e  t o x i c .  T h e  e f f e c t  o f  p h a n q u i n o n e  o n  A f I ( 2 5 - 3 5 )  
3  8  
dosc-response in PC12 cells (Rats PC12 pheochromocytorna cells) were studied and 
shown to have a distinct effect on the redox activity of the cells. When the cells were 
exposed to I pM AP(25-35) cells, the redox activity was restored to normal indicating 
pl~anq~none has the ability to lessen the adverse effects of AB when administered to 
1 . 4  C H E L A T I N G  1  , I  0 - P H E N A N T H R O L I N E  L I G A N D S  
A s  p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d ,  i t  w a s  r e p o r t e d  i n  t h e  l a t e  1 8 0 0 ' s  t h a t  B l a u  e t  
w a s  t h e  
f i r s t  t o  s y n t h e s i s e  t h e  a r o m a t i c  n i t r o g e n  h e t e r o c y c l i c  p h e n  a n d  r e l a t e d  l i g a n d  b i p y .  B o t h  
c h e l a t i n g  l i g a n d s  h a v e  s i n c e  b e e n  e x t e n s i v e l y  u s e d  i n  t h e  a r e a s  o f  a n a l y t i c a l  a n d  
c o o r d n a t i o n  c h e m i s t r y 3 8 3 4 8 .  
T h e  p h y s i c a l  a n d  c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  o f  c o m p l e x e s  
c o n t a i n i n g  t h e s e  l i g a n d s  c a n  b e  s i g n i f i c a n t l y  m o d i f i e d  w h e n  s u b s t i t u t i o n  o c c u r s  o n  t h e  
p y r i d i n e  r i n g s .  M u c h  g r e a t e r  c h a n g e s  c a n  h a p p e n  w h e n  o n e  o r  b o t h  o f  t h e  p y r i d i n e  
r i n g s  a r e  r e p l a c e d  b y  o t h e r  n i t r o g e n  c o n t a i n i n g  h e t e r o c y c l i c s ,  r e s u l t i n g  i n  c h a n g e s  i n  
e l e c t r o n i c  p r o p e r t i e s ,  & d o n a t i n g  a b i l i t y  o f  t h e  n i t r o g e n  d o n o r  a t o m  a n d  n - a c c e p t o r  a n d  
n - d o n o r  p r o p e r t i e s  o f  t h e  l i g a n d 3 8 , 4 8 .  S i x - m e m b e r e d  a r o m a t i c  n i t r o g e n  h e t e r o c y c l i c s  
h a v e  r e l a t i v e l y  l o w  e n e r g y  n *  o r b i t a l s  w h i c h  a c t  a s  e x c e l l e n t  n - a c c e p t o r s  o f  m e t a l  d -  
o r b i t a l  e l e c t r o n  d e n s i t y  i n  m e t a l - l i g a n d  b a c k b o n d i n g ,  w h i l e  b e i n g  p o o r  n - d o n o r s .  
T h e  
r e v e r s e  i s  t r u e  f o r  f i v e - m e m b e r e d  a r o m a t i c  n i t r o g e n  h e t e r o c y c l i c s ,  h a v i n g  t h e  a b i l i t y  t o  
e x i s t  a s  a n i o n i c  l i g a n d s  b y  p r o t o n a t i o n  o f  a c i d i c  N - H  g r o u p s  i n  t h e  f r e e  l i g a n d .  T h e s e  
f a c t o r s  h a v e  i m p o r t a n t  c o n s e q u e n c e s  w h e n  a t t e m p t s  a r e  b e i n g  m a d e  t o  a l l o w  m e t a l -  
3 8 , 4 8  
l i g a n d  i n t e r a c t i o n s  b y  t h e  s p e c i f i c  m e t a l  a n d  l i g a n d s  i n v o l v e d  
.  
I n  2 0 0 8 ,  B r a h m a  e t  a 1 . 2 5  s y n t h e s i z e d  a n d  s t r u c t u r a l l y  c h a r a c t e r i s e d  t h e  m o n o  p h e n  
c o m p l e x  b i s ( a c e t y 1 a c e t o n a t o - P O ,  0  ' ) ( I ,  1  0 - p h e n a n t h r o l i n e - k 2 ~ ~ ' ) - z i n c ( ~  a n d  i t s  
s t r u c t u r e  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  2 3 2 5 .  
F i g u r e  2 3 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  m o n o - p h e n  c o m p l e x  b i s ( a c e t y 1 a c e t o n a t o -  
A s  s h o w n  i n  F i g u r e  2 3 ,  t h e  s i x  c o o r d i n a t e d  z n 2 +  a t o m  i n  t h e  c e n t r e  o f  s y m m e t r y  h a s  a  
d i s t o r t e d  o c t a h e d r a l  c o o r d i n a t e d  g e o m e t r y .  T h e  t w o  a c e t y l a c e t o n a t o  l i g a n d s  a r e  
c o o r d i n a t e d  t o  t h e  z n Z +  v i a  f o u r  0  a t o m s  a n d  t h e  m o n o  p h e n  l i g a n d  i s  a l s o  c o o r d i n a t e d  
t o  t h e  z n 2 +  a t o m  v i a  t w o  N  a t o m s .  
F r o m  t h e  d a t a  o f  t h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e ,  t h e  Z n - 0  
b o n d s  w e r e  f o u n d  t o  b e  t r a n s  t o  t h e  N  a t o m s  ( 2 . 0 4 4 1  A )  w h i c h  a r e  s h o r t e r  t h a n  t h o s e  
t r a n s  t o  t h e  0  a t o m s  ( 2 . 0 8 5 3  A ) .  I n t r a m o l e c u l a r  h y d r o g e n  b o n d i n g  i s  r u l e d  o u t  i n  
c o m p l e x  b i s ( a c e t y l a c e t o n a t o - k Z O ,  0  ' ) ( I ,  1  0 - p h e n a n t h r o l i n e - k 2 ~  3 - z i n c ( 1 1 )  p r e s u m a b l y  
d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  r i g i d  p h e n a n t h r o l i n e  f i - a m e w o r k  a n d  t o  a  d e g r e e  t h e  
c r y s t a l l o g r a p h i c a l l y  i m p o s e d  s y m m e t r y  i n h i b i t i n g  t h e  d o n o r  a n d  a c c e p t o r  g r o u p s  
c o m i n g  c l o s e r  a n d  f o r m i n g  n o n - b o n d e d  i n t e ~ a c t i o n s ~ ~ .  
R e c e n t l y ,  T h a t i  e t  a ~ . ~ '  h a v e  s y n t h e s i z e d  a n d  s t r u c t u r a l l y  c h a r a c t e r i s e d  t h e  b i s - p h e n  
c o m p l e x  [ A g ( h n ~ ) ( p h e n ) ~ ] ,  ( h n c  =  4 - o x y - 3  n i t r o - c o u m a r i n ) .  A s  s h o w n  i n  F i g u r e  2 4 ,  t h e  
A ~ +  a t o m  a t  t h e  c e n t r e  o f  s y m m e t r y  i s  c o o r d i n a t e d  b y  t w o  b i d e n t a t e  p h e n  l i g a n d s  v i a  
f o u r  n i t r o g e n  a t o m s  a n d  t h e  h n c  l i g a n d  v i a  t w o  0  a t o m s 4 ' .  
F i g u r e  2 4 :  S t r u c t u r e  o f  B i s - P h e n  c o m p l e x  [ ~ ~ ( h n c ) ( ~ h e n ) 2 ] ~ '  
I n v e s t i g a t i o n  h a s  f o u n d  t h a t  c o m p l e x  [ A g ( h ~ c ) ( p h e n ) ~ ]  e x h i b i t s  s i g n i f i c a n t  a n t i - c a n c e r  
a c t i v i t y  a g a i n s t  h u m a n  c a r c i n o m a  c e l l  l i n e s  c o m p a r e d  t o  t h e i r  f r e e  l i g a n d s .  F o u r  c e l l  
l i n e s  w e r e  u s e d ,  t w o  n e o p l a s t i c  r e n a l  ( A - 4 9 8 )  a n d  h e p a t i c  ( H e p  G 2 )  c e l l s ,  a n d  t h e  o t h e r  
t w o  w e r e  n o n - n e o p l a s t i c  r e n a l  ( H K - 2 )  a n d  h e p a t i c  ( C h a n g )  c e l l  l i n e s .  T h e  n o n -  
n e o p l a s t i c  h e p a t i c  c e l l  ( C h a n g )  a p p e a r e d  t o  b e  l e s s  s e n s i t i v e  to t h e  e f f e c t  o f  t h e  c o m p l e x ,  
w h i l e  b a s e d  o n  t h e  1 C s o  v a l u e s ,  [ A g ( h n c ) ( p l ~ e n ) ~ ]  w a s  f o u n d  t o  b e  a l m o s t  f o u r  t i m e s  
m o r e  p o t e n t  t h a n  c i s p l a t i n  u s i n g  H e p  G 2  c e l l s .  I n  a d d i t i o n ,  t h i s  b i s  p h e n  s i l v e r  c o m p l e x  
w a s  f o u n d  t o  i n d u c e  a p o p t i c  c e l l  d e a t h  y e t  d i d  n o t  i n t e r c a l a t e  w i t h  D N A ~ ' .  
V e r y  r e c e n t l y ,  S h a r m a  e t  a L 5 "  s y n t h e s i z e d  a n d  s t r u c t u r a l l y  c h a r a c t e r i s e d  a  
n o v e l  r e d - c o l o u r e d  s i n g l e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  b i s  p h e n  c o m p l e x  
[ C o ( p h e n ) 2 C 0 3 ] ( 3 , 5 - d i n i t r o b e m a t e ) . 5 H 2 0  ( S c h e m e  3 ) ,  b y  r e a c t i n g  c a r b o n a t o b i s  
( I  , l o - p h e n a n t h r o l i n e )  c o b a l t ( 1 I I )  c h l o r i d e  a n d  t h e  s o h u m  s a l t  o f  3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  
( d n b )  i n  a n  a q u e o u s  m e d i u m  i n  a n  e f f o r t  t o  e x p l o r e  t h e  p o t e n t i a l  o f  [ ~ o @ h e n ) 2 ~ 0 3 ] +  a s  
a n  a n i o n  r e c e p t o r 5 ' .  
[ C ~ ( p h e u ) ~ C O ~ ] C l +  N a  d u b  & O  :  [ C o ( p h e u ~ C 0 3 ] ( d n b ) . S H 2 0  +  N a  C l  
S c h e m e  3: S y n t h e t i c  r o u t e  t o  [ ~ o ~ p h e n ) ~ ~ 0 ~ ] ( 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o a t e ) . 5 ~ ~ 0 ~  
" S y n t h e t i c  a n i o n  r e c e p t o r s  s h o u l d  h a v e  t h e  f o l l o w i n g  c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s :  ( i )  a  
p o s i t i v e l y  c h a r g e d  c o m p o n e n t  f o r  e f f e c t i v e  e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n s ,  ( i i )  h y d r o g e n  b o n d  
d o n o r  g r o u p s  a n d  ( i i i )  a  s u i t a b l e  f r a m e w o r k  o n t o  w h i c h  t h e s e  s t r u c t u r a l  c o m p o n e n t s  c a n  
b e  a s s e m b ~ e d " ~ ' .  S i n c e  t h e  c o m p l e x  c a t i o n  [ ~ o ( ~ h e n ) ~ ~ 0 3 ] +  h a s  a  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  
u n i t  f o r  e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n ,  h y d r o g e n  b o n d  d o n o r  g r o u p s  o f  1 6  C - H ,  a  h y d r o g e n  
4 3  
b o n d  a c c e p t o r  o p e r a t e d  b y  o n e  o x y g e n  a t o m  o f  t h e  c a r b o n a t e  g r o u p  a n d  a  f r a m e w o r k  
t h a t  i s  f a i r l y  s t a b l e ,  i t  c a n  b e  s a i d  t h a t  t h i s  c o m p l e x  c a t i o n  f u l f i l l s  a l l  t h e  c r i t e r i a  o f  a n  
a n i o n  r e c e P t o ? O .  
T h e  c o m p l e x  c a t i o n  [ c o ( p h e n ) 2 ~ 0 3  J + c o n t a i n s  a n  o c t a h e d r a l  g e o m e t r y  a r o u n d  t h e  c o 3 +  
m e t a l  c e n t r e  w h i c h  i s  b o n d e d  t o  f o u r  n i t r o g e n  a t o m s  f i o m  t w o  b i d e n t a t e  p h e n a n t h r o l i n e  
l i g a n d s  a n d  t w o  o x y g e n  a t o m s  f r o m  t h e  b i d e n t a t e  c a r b o n a t e  
F i g u r e  2 5 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  b i s  p h e n  c o m p l e x  
[ ~ o ( ~ l i e n ) ~ ~ 0 , ] ( d n b ) . 5 ~ 2 0 ~ ~  
T h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ C 0 ( p h e n ) ~ C O ~ ] ( d n b ) . 5 H 2 0  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  2 5 ,  c o n s i s t s  o f  
o n e  c a r b o n a t o  b i s ( 1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e ) c o b a l t ( I I I )  c a t i o n ,  o n e  3 , 5 - d i n i t r o b e n z o a t e  a n i o n  
a n d  f i v e  l a t t i c e  w a t e r  m o l e c u l e s .  O n c e  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  s a l t  o f  d e f i n i t e  c o m p o s i t i o n  
w a s  c o u p l e d  w i t h  t h e  s o l u b i l i t y  o f  p r o d u c t  m e a s u r e m e n t s ,  i t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  
c a t i o n  c o m p l e x  o f  [ C 0 ( p h m ) 2 C 0 ~ ] ( d n b ) . 5 H 2 0  i s  a  p r o m i s i n g  a n i o n  r e c e p t o r  f o r  3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o a t e  a n i o n 5 ' .  
R e c e n t l y ,  t r i s  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  c o m p l e x e s  [ C ~ C p h e n ) ~ ]  ( I O 4 I 3 .  2 H 2 0  ( 1 )  ( F i g u r e  2 6 ) ,  
( 1 0 4 ) -  =  p e r i o d a t e  i o n ,  [ C 0 ( p h e n ) ~ ] C l [ ( C H ~ ) ~ C & ~ S 0 ~ ] ~ . 1  1 H 2 0 ( 2 )  ( F i g u r e  2 7 )  a n d  
[ C o @ h e n ) 3 ] ( d i n p ) , . 4 H 2 0  ( 3 )  ( F i g u r e  2 8 ) ,  h a v e  b e e n  s y n t h e s i z e d  a n d  c h a r a c t e r i s e d  b y  
S h a r m a  e t  a l .  
5 1 , 5 2 ,  5 3  
C o m p l e x e s  1 - 3 ,  w e r e  p r e p a r e d  b y  m i x i n g  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  t r i s ( p h e n ) c o b a l t ( I I )  
c h l o r i d e  w i t h  s o d i u m  m e t a p e r i o d a t e  t o  g i v e  c o m p l e x  ( I ) ,  s o d i u m  m e s i t y l o n e s u l p h o n a t e  
t o  g i v e  c o m p l e x  ( 2 )  a n d  s o d i u m  2 , 3 - d i n i t r o p h e n o l a t e  i n  c o m p l e x  ( 3 )  a l l  i n  a  1 : 3  m o l a r  
r a t i o ,  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  4  
5 1 , 5 2 , 5 3  
H 2 0  
( 3 )  [ C ~ ( p h e n ) ~ ] C l ~  +  3 N a 1 0 C 6 H 3 ( N 0 2 ) 2 ]  -  [ c ~ ( p h e n ) ~ ] [ o C ~ H ~ ( N O ~ ) ~ ]  +  3 N a C l  
S c h e m e  4 :  S y n t h e t i c  r o u t e s  t o  c o m p l e x e s  1 - 3  
5 1 , 5 2 5 3  

F k u m  2 7 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ C O ( ~ ~ ~ ~ ) ~ ] C I [ ( C H ~ ) ~ C ~ H ~ S O ~ ] ~ . ~  1 H 2 0  (215' 
F i g u r e  2 8 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ C 0 ( p h e n ) ~ l ( d n p ) 3 . 4 H f l  ( 3 ) 5 3  
T h e  X - r a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e s  o f  a l l  t h r e e  c o m p l e x e s  a r e  v e r y  s i m i l a r  a s  t h r e e  b i d e n t a t e  
1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d s  a r e  c o o r d i n a t e d  t o  c o b a l t ( 1 1 1 )  m e t a l  c e n t r e s ,  p r e s e n t  i n  a l l  
c r y s t a l  s t r u c t u r e s  w i t h  a  s i n g l e  d i s t o r t e d  o c t a h e d r a l  g e o m e t r y .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  c r y s t a l  
s t r u c t u r e  o f  c o m p l e x  ( 1 )  s h o w s  t h r e e  [ I O 4 ] -  a n i o n s  a n d  t w o  w a t e r  m o l e c u l e s  ,  c o m p l e x  
( 2 )  p o s s e s s e s  o n e  c h l o r i d e  i o n ,  t w o  m e s i t y l e n e s u l p h o n a t e  i o n s  a n d  e l e v e n  w a t e r  
m o l e c u l e s ,  w h e r e a s  c o m p l e x  ( 3 )  c o n s i s t s  o f  t h r e e  d n p  a n d  f o u r  w a t e r  m o l e c u l e s .  I n  a l l  
t h r e e  c a s e s ,  t h e  p o t e n t i a l  o f  t h e  c a t i o n i c  m e t a l  c o m p l e x  [ ~ o ( p h e n ) ~ ] ~ +  a s  a n i o n  r e c e p t o r  
f o r  m e t a p e r i o d i c  a n i o n  i n  c o m p l e x  ( I ) ,  m e s i t y l e n e s u l p h o n a t e  a n i o n  i n  c o m p l e x  ( 2 )  a n d  
2 , 3 - d i n i t r o p h e n o l a t e  a n i o n  i n  c o m p l e x  ( 3 ) ,  h a s  b e e n  e x p l o r e d .  F r o m  e x p e r i m e n t a l  d a t a ,  
r e s u l t s  r e v e a l e d  a l l  t h r e e  c o m p l e x e s  w e r e  p r o m i s i n g  a n i o n  r e c e p t o r s  i n  a q u e o u s  
m d u m  
5 1 , 5 2 , 5 3  
1 . 4 . 1  1 , l O - P h e n a n t h r o l i n e 5 , U i o n e  a s  c h e l a t i n g  l i g a n d  
A s  e a r l i e r  d i s c u s s e d ,  p h e n d i o n e  i s  a  c h e l a t i n g  l i g a n d  w h i c h  p o s s e s s e s  t w o  c o o r d i n a t i o n  
f u n c t i o n a l i t i e s ,  ( t h e  q u i n o i d  f u n c t i o n a l i t y  w h i c h  i s  r e d o x  r e a c t i v e  a n d  t h e  d i - i m i n i c  
f u n c t i o n a l i t y  w h c h  i s  a  L e w i s  b a s e ) .  T h u s ,  s i n c e  t h e r e  a r e  t w o  s e t s  o f  d o n o r  l i g a n d s ,  t h e  
o x y g e n  a n d  n i t r o g e n  a t o m s 9  i t  i s  p o s s i b l e  f o r  p h e n d i o n e  t o  i n t e r a c t  w i t h  o t h e r  
c o m p o u n d s  t h r o u g h  t h e  q u i n o n o i d  a n d / o r  t h e  d i - i m i n i c  f u n c t i o n a l i t y  f o r m i n g  s t a b l e  
c o m p l e x e s  w i t h  a  w i d e  r a u g e  o f  t r a n s i t i o n  m e t a l  i o n s  
4 3 , 5 4 , 5 5  
I n  1 9 7 5 ,  B a l c h  e t  d.33'6 s y n t h e s i z e d  m o n o - p h e n d i o n e  c o m p l e x e s  o f  
p l a t i n u m ( 0 )  o r  p a l l a d i u m @ )  o b t a i n i n g  ~ t ( P P h 3 ) 2 - ( C 1 2 1 & N 2 0 2 - 0 , 0 ' ) ]  a n d  
[ P d C h ( C I 2 & N 2 O 2 - N , N ' ) l ,  s h o w n  i n  S c h e m e  5  a n d  S c h e m e  6 .  
W h e n  t r a n s i t i o n  m e t a l  
c o m p l e x e s  o f  p h e n d i o n e  i n v o l v e  o x y g e n  b o n d s ,  L e w i s  a c i d s  a r e  u s e d  ( S c h e m e  5 ) 4 3 " 4 .  
Q u i n o n o j d  
f i z x r i i o n a l i l y :  
r e d o x  p r o p e r t i e s  
R ( P P h 3 ) 4  
L e w i s  A c i d  
S c h e m e  5 :  T h e  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  B i s ( t r i p h e n y 1 p h o s p h i n e ) l  , l o - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 -  
d i o n e  p l a t i n u m  [ P t ( P P h 3 ) 2 - ( C 1 2 & N 2 0 2 - 0 , 0  ' ) I ,  a n  o x y g e n  b o u n d  c o m p l e x  o f  
p h e n d i o n e  u s e d  a s  a  p h e n a n t h r o l i n e  e q u i v a l e n t  l i g a n d  i n  r e a c t i o n s  w i t h  
4 3 , 4 4  
L e w i s  a c i d s  .  
T h e  r e d  b r o w n  c o m p l e x  I p t ( P P h 3 ) 2 - ( C 1 2 1 & - N 2 0 2 - 0 , 0  ' ) I  ( S c h e m e  5 ) ,  w a s  s y n t h e s i z e d  b y  
o x i d a t i v e l y  a d d i n g  p l ~ e n d i o n e  t o  t h e  l o w - v a l e n t  c o m p l e x  p l a t i n u m  
t e t r a ( t r i p h e n y 1 p h o s p h i n e )  p ( P P h 3 ) 4 ] .  I t  w a s  a l s o  r e p o r t e d  b y  t h i s  g r o u p  t h a t  w h e n  t h i s  
c o m p l e x  w a s  c h a r a c t e r i s e d  b y  I R  s p e c t r o s c o p y ,  t h e  s t r o n g  p e a k  a t  a p p r o x i m a t e l y  
1 7 0 0  c m - ' ,  r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  C = O  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  w a s  
n o  l o n g e r  p r e s e n t  i n  t h e  I R  s p e c t r a ,  e n h a n c i n g  t h e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  m e t a l  i n t e r a c t i o n  
w a s  t h r o u g h  t h e  q u i n o n o i d  f u n c t i o n a l i t y  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  5 6 3 7 .  
W h e n  t r a n s i t i o n  m e t a l s  c o o r d i n a t e  t h r o u g h  t h e  t w o  d i - i m i n i c  n i t r o g e n  a t o m s  o f  t h e  
p h e n d i o n e  l i g a n d ,  t h e  e n t i r e  c o m p l e x  m a y  b e  u s e d  a s  ' q u i n o n e  e q u i v a l e n t '  i n  r e a c t i o n s  
c o n t a i n i n g  m e t a l s  i n  a  l o w  o x i d a t i o n  s t a t e  ( S c h e m e  6 )  
3 9 , 4 4 .  
l o w  o x i d a t i o n  
S t a t e m e t a I  
S c h e m e  6 :  T h e  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  [ P d C l 2 ( C I 2 & N 2 Q - N , N  ' ) I ,  a  n i t r o g e n  -  b o u n d  
c o m p l e x  o f  p h e n d i o n e  c o n t a i n i n g  l o w  o x i d a t i o n  s t a t e  m e t a 1 3 9 - u  
I n  c o m p a r i s o n ,  t h e  y e l l o w  c o m p l e x  [ P d C 1 2 ( C 1 2 & N 2 0 2 - N , N ' ) ]  w a s  s y n t h e s i s e d  w h e n  
P d ( P h C N ) 2 C 1 2  w a s  r e a c t e d  w i t h  p h e n d i o n e .  D u e  t o  t h e  n u c l e o p h i l i c  m e t a l  c o m p l e x ,  
P d C 1 2  c o o r d i n a t e d  w i t h  t h e  n i t r o g e n  d o n o r  s i t e  o f  p h e n d i o n e .  A l s o  w h e n  c o m p l e x  
[ P d C 1 2 ( C 1 2 & N 2 0 2 - N , i V ' ) l  w a s  c h a r a c t e r i s e d  b y  I R  s p e c t r o s c o p y ,  t h e  c a r b o n y l  ( C = O )  
s t r e t c h i n g  a b s o r p t i o n  b a n d  o f  t h e  f i e e  l i g a n d ,  p h e n d i o n e  w a s  s h o w n  t o  s h f t  o n l y  v e r y  
s l i g h t l y ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  c o o r d i n a t i o n  o f  t h e  m e t a l  t o  t h e  p h e n d i o n e  w a s  t h r o u g h  t h e  
t w o  d i - i m i n i c  n i t r o g e n  a t o m s  a n d  n o t  t h e  q u i n o n o i d  f u n c t i o n a l i t y  a s  p r e v i o u s l y  
s h o w n 5 6 7  5 7 .  T h i s  d e m o n s t r a t e d  t h e  v e r s a t i l i t y  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  s h o w i n g  i t  c a n  
i n t e r a c t  w i t h  t h e  m e t a l  c e n t r e s  t h r o u g h  t h e  q u i n o n o i d  a n d  t h e  d i - i m i n i c  f u n c t i o n a l i t y .  
S o m e t i m e  l a t e r ,  ~ i e r p o i n t ~ ~  a n d  c o - w o r k e r s  a n d  P a w  e t  a 1 . 3 9  c o n f i r m e d  t h a t  d u e  t o  
p h e n d i o n e  h a v i n g  t w o  d i f f e r e n t  f u n c t i o n a l i t i e s  o n  t h e  s a m e  m o l e c u l e  i t  w a s  c a p a b l e  o f  
a c t i n g  a s  a  b r i d g i n g  l i g a n d  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  7 .  
S c h e m e  7 :  T h e  s y n t h e t i c  r o u t e  o f  b r i d g i n g  l i g a n d  [ ( P P h 3 ) z P t ( 0  ', 0 - C I 2 l & N 2 0 2 -  
N ,  N  ' ) P d C 1 2 ]  5 7  
T h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  b r i d g i n g  c o m p l e x  [ ( P P h 3 ) 2 P t ( O  ' , O - C ~ ~ & N ~ O Z - N , N ' ) P ~ C ~ ~ ]  i s  
s h o w n  i n  F i g u r e  2 9 .  
F i g u r e  2 9 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ ( P P h 3 ) 2 P t ( 0  : O - C I ~ M N ~ O ~ - N , N ~ ) P ~ C I ~ ] ~  
S c h e m e  8 :  T h e  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  b r i d g i n g  l i g a n d  [ ( P P h 3 ) 2 P t ( 0  ', 0 -  C I 2 & N 2 0 2 -  
N ,  N  ' ) R u ( P P ~ ~ ) ~ c z : ~  
W h e n  c o m p l e x  [ P t ( P P h 3 ) 2 - ( C 1 2 H 6 N 2 0 2 - 0 , 0 ' ) ] 7  ( S c h e m e  5 ) ,  w a s  r e a c t e d  w i t h  
R u ( P P ~ ~ ) ~ C ~ ~ ,  t h e  d i s p l a c e m e n t  o f  o n e  P P h 3  l i g a n d  r e s u l t e d ,  f o r m i n g  c o m p l e x  
[ ( P P 1 2 3 ) z P t ( O 7 , 0 -  C 1 2 % N 2 0 2 - N , N ' ) R u ( P P h 3 ) 2 C 1 2  a s  s h o w n  in S c h e m e  8 .  T h e  c r y s t a l  
s t r u c t u r e  o f  t h e  b r i d g e d  c o m p l e x  [ ( P P h 3 ) 2 P t ( 0  ', 0 -  C l  z & N 2 O 2 - N ,  N  ' ) R u ( P P h 3 ) 2 C 1 2  i s  
s h o w n  i n  F i g u r e  3 0 ~ ~ .  
F i r e  3 0 :  X - R a y  c r y s t a l  s h c t u r e  o f  [ ( P P h 3 ) 2 P t ( 0  : O -  C ~ ~ ~ ~ O ~ - N , N ' ) R ~ ( P P ~ ~ ) ~ C I ~ ~ ~  
I n  2 0 0 7 ,  S a r a v a n i  e t  a ~ . ~ '  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  t h e  m o n o -  
p h e n d i o n e  c o m p l e x  [ C u ( t p y ) ( p h e n d i o n e ) ]  ( P F 6 ) 2  . C H 3 C N ,  ( t p y  =  2 , 2 '  ; 6 '  , 2 " - t e r p y r i d i n e ) ,  
( F i g u r e  3  1  ) 4 3 .  
F i g u r e  3 1 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  m o n o - p h e n d i o n e  c o m p l e x  
[ ~ u ( t p ~ ) ( p h e n d i o w ~ p ~ 6 ) 2  . ( X I 3  m 3  
T h e  f i v e  c o o r d i n a t e d  c u 2 '  c o m p l e x  [ C ~ ( t p y X p h e n d i o n e ) ] ( P F ~ ) ~ . C & C N  w a s  
s y n t h e s i z e d  ( F i g u r e  3 1 )  i n  g o o d  y i e l d ,  f o r m i n g  g r e e n  c r y s t a l s .  F r o m  t h e  c r y s t a l  
s t r u c t u r e ,  t h e  c u 2 +  c o m p l e x  h a s  a  c o o r d i n a t e d  g e o m e t r y  w i t h  a  d i s t o r t e d  t r i g o n a l  
b i p y r a m i d .  T h e  2 , 2 ' ; 6 ' , 2 " - t e r p y r i d i n e  l i g a n d  i s  c o o r d i n a t e d  t o  t h e  c u 2 +  v i a  t h r e e  N  
a t o m s  a n d  t h e  m o n o - p h e n d i o n e  l i g a n d  i s  a l s o  c o o r d i n a t e d  t o  t h e  c u 2 +  a t o m  v i a  t w o  N  
a t o m s .  S i n c e  P F 6  i s  e x p e r i e n c i n g  s t e r i c  h i n d e r a n c e  i n  t h e  u n i t  c e l l ,  11-n i n t e r a c t i o n  o f  t h e  
t e r p y r i d i n e  l i g a n d  c a n n o t  o c c f l .  
A s  p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d  b y  t h i s  g r o u p ' 7 ,  f o r  i t s  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y ,  t h e  ~ g '  c o m p l e x  
[ A g C p h e n d i ~ n e ) ~ ] C l O ~  i s  a n  e x a m p l e  o f  a  b i s - p h e n d i o n e  c o m p l e x  a s  i n d i c a t e d  i n  
F i g u r e  1 8 .  T h e  A $  a t o m  w h i c h  l i e s  i n  a  p s e u d o  t e t r a l ~ e d r a l  e n v i r o n m e n t  i s  b o n d e d  t o  
f o u r  N  a t o m s  f r o m  t w o  b i d e n t a t e  p h e n d i o n e  l i g a n d s .  T h e  p e r c h l o r a t e  i o n  i s  
u n c o o r d i n a t e d  t o  t h e  ~ g "  a t o m  a n d  d i s t o r t e d  a b o u t  t h e  a x i s .  
1.5 D E R I V A T I V E S  O F  1 , 1 0 - P H E N A N T H R O L I N E  A N D  
1 , l O - P H E N A N T H R O L I N E - 5 , 6 - D I O N E  ( 1 )  
1 , l U - P h e n a n t h r o l i n e  ( p h e n )  c a n  e s s e n t i a l l y  b e  s u b s t i t u t e d  a t  a l l  o f  t h e  p o s i t i o n s  f i - o m  
p o s i t i o n  2  t o  9  { F i g u r e  l ( a ) )  .  S o m e  e x a m p l e s  o f  m o n o - s u b s t i t u t e d  p h e n  d e r i v a t i v e s  a r e  
s h o w n  i n  F i g u r e s  3 2 ( a ) - ( h ) .  
3  6 .  \ !  \ N /  3& 
1  
\ I  / "  
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2  
( f )  l o  
9  
F i g u r e  3 2 :  E x a m p l e s  o f  m o n o - s u b s t i t u t e d  p h e n  d e r i v a t i v e s  
5 - M e t h y l - 1  , l o - P h e n a n t h r o I h e  ( S M P h e n )  is s i m i l a r  i n  s t r u c t u r e  t o  t h e  m m b s t i t u t e d -  
p h e n  l i g a n d  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  a  m e t h y l  g r o q  a t  p o s i t i o n  5  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e  
3 2 ( a ) .  T h e  s y n t h e s i s  a n d  s t r u c t u r a l  c h a r a c t t h a t i o n  o f  a  n o v e l  C u 2 '  d e r i v a t i v e  f r o m  
p h e n  a n d  t d a  ( t h i o d i a c e h t e  ( 2 - )  i o n )  w a s  r e p o r t e d  i n  2 0 0 5  b y  A l a r c o n - P a y e r  e t  a 1 . 5 8  A s  
s h o w n  i n  S c h e m e  9 ,  c o p p e r @ j  c d m n a t e  h y d r o x i d e  a n d  t h i o d i a c e t k  w i d  w e r e  r e a c t e d  
i n  w a t e r  b y  h e a t i n g  a n d  s t i r r i n g  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e .  O n c e  a  c l e a r  b l u e  s o l u t i o n  w a s  
o b t a i n e d  W h e n  w a s  a d d e d  a d  s t i r r e d .  The r e d t i n g  b h a e  s o l u t i o n  w a s  t h e n  f i l t e r e d  
f o l l o w e d  b y  e v a p o r a t i o n ,  y i e l d i n g  b l u e  c r y s t a l s  o f '  c o m p l e x  1 ~ u ( t d a ) ( ~ ~ p h e n ) l . 2 ~ ~ 0 ~ ' .  
C ~ z ~ % ~ o H > 2  + L s J 0 -  H z 0  e a  ,  *  C l e a r  B u e  
- 0  S o l u t i o n  
t d a  
S c h e m e  9: S y n t h e t i c  r o u t e  t o  [ ~ u ( t d a ) ( 5 ~ f i e n ) ] . 2 ~ @  
T h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  a s y m m e t r i c  c o p p e r @ )  c o m p l e x  [ C u ( t d a ) ( 5 M p h e n ) ] . 2 H 2 0  a s  
s h o w n  i n  F i g u r e  3 3 ,  c o n s i s t s  o f  c o m p l e x  m o l e c u l e s  a n d  n o n - c o o r d i n a t e d  w a t e r  
m o l e c u l e s .  
T h e  C u ( t d a )  i s  l i g a t e d  b y  t w o  n i t r o g e n  a t o m s  f i o m  t h e  c h e l a t i n g  5 M p h e n  
m o l e c u l e .  T h e  c o p p e r ( I 1 )  d i s p l a y s  a  d i s t o r t e d  s q u a r e  p y r a m i d a l  c o o r d i n a t i o n  o f  t y p e  
4  +  I ,  w h i l e  t h e  t d a  l i g a n d  e x h i b i t s  o n l y  a  f a c - O 2  a n d  S  ( a p i c a l )  -  t r i d e n t a t e  
c o n f o r m a t i o n .  T h e  C u - S  ( a p i c a l )  h a s  a  b o n d  l e n g t h  o f  2 . 5 7 2  k  B o t h  c h e l a t i n g  r i n g s  i n  
t h e  m e a n  p l a n e s  o f  c o m p l e x  [ C u ( t d a ) ( 5 M p h e n ) ] . 2 H 2 0  s h a r e  t h e  C u - S  b o n d .  T h i s  C u - S  
b o n d  d e f i n e s  a  d i h e d r a l  a n g l e  o f  8 4 . 4  " .  T h e  C u - S  b o n d  d i v e r g e s  f r o m  t h e  p e r p e n d i c u l a r  
p l a n e  t o  t h e  m e a n  b a s e d  p l a n e  a t  a n  a n g l e  o f  1 9 . 3  " .  O w i n g  t o  t h e  c e n t r o i d - c e n t r o i d  
-  
d i s t a n c e  a n d  t h e  s l i p p i n g  a n g l e s  o f  a p p r o p r i a t e  r i n g s  e x c e e d  f r o m  4 . 4  A  a n d  4 0  " ,  
r e s p e c t i v e l y ,  t h e r e  a r e  n o  n , n - s t a c k i n g  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  a r o m a t i c  r i n g s  o f  a d j a c e n t  
S M p h e n  l i g a n d s 9 .  
F i g u r e  3 3 :  T h e  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ ~ u ( t d a ) ( ~ ~ ~ h e n ) ]  . 2 ~ 2 0 ~ '  
5 - N i t r o -  1  , l  0 - p h e n a n t h r o l i n e  ( 5 - N a - p h e n )  i s  a  l i g a n d  d e r i v e d  f r o m  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  
i n  w h i c h  i t  h a s  a  n i t r o  g r o u p  a t t a c h e d  t o  t h e  p h e n  m o l e c u l e  o n  p o s i t i o n  5 ,  
( F i g u r e  3 1 ( b ) ) .  T h e  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  a n d  b i n d i n g  o f  c o b a l t  c o m p l e x  [ C o ( m n t ) ( 5 -  
N O 2 - p h e n ) ] ,  ( m n t  =  m a l e o n i t r i l e d t h i o l a t e )  w a s  r e c e n t l y  r e p o r t e d  b y  L i u  e t  
I n  t h i s  
c a s e ,  t h e  C o ( m n t )  is l i g a t e d  b y  t w o  n i t r o g e n  a t o m s  f i o m  t h e  c h e l a t i n g  p h e n  m o l e c u l e  a s  
i n d i c a t e d  i n  F i g u r e  3 4 5 9 .  
F i g u r e  3 4 :  T h e  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  a n d  b i n d i n g  o f  c o b a l t  c o m p l e x  C o ( m n t ) ( S - N 0 2 -  
p h e n ) 5 9  
C o m p l e x  C o ( m n t ) ( S - N O 2 - p h e n )  c o n t a i n s  b a n d s  i n  t h e  v i s i b l e  r e g i o n  ( 4 0 0  n m - 5 0 0  n m ) ,  
w h i c h  a r e  n o t  p r e s e n t  i n  5 - N O 2 - P h e n .  T h e s e  b a n d s  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  i n t e r - l i g a n d  
n - n *  c h a r g e  t r a n s f e r  t r a n s i t i o n s  ( L L ' C T )  f r o m  d i t h i o l a t e  t o  d i - i m i n e  l i g a n d s  o r  m e t a l  t o  
l i g a n d  c h a r g e  t r a n s f e r  @ L C T )  f i o m  t h e  m e t a V d i t h i o l a t e  t o  t h e  d i - i ~ n i n e ~ ~ .  
5 - A m i n o - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( 5 - N I & - p h e n )  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e  3 2 ( c ) ,  i s  a  w i d e l y  
u s e d  c h e l a t i n g  l i g a n d  i n  c o o r d i n a t i o n  c h e m i s t r y .  5 - N H 2 - p h e n  h a s  b e e n  u s e d  i n  e i t h e r  t h e  
f o r m  o f  a  l i g a n d  o r  i n  t h e  f o r m  o f  a  c o m p l e x ,  i n  a r e a s  s u c h  a s  " m o l e c u l a r  c a t a l y s i s ,  s o l a r  
e n e r g y  c o n v e r s i o n ,  c o l o r i m e t r i c  a n a l y s i s ,  h e r b i c i d e s ,  m o l e c u l a r  r e c o g n i t i o n ,  s e l f -  
a s s e m b l y ,  a n t i - n e o p l a s t i c  a g e n t s ,  n u c l e i c  a c i d  p r o b e s  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  
I u m i n e s c e n e  b a s e  s e n s o r s  f o r  p H ,  a n i o n s  a n d   c a t i o n ^ ' " ^ .  
R e c e n t l y ,  t h e  s y n t h e s i s  a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  n o v e l  p a l l a d i u m ( I I )  5 - N & - p h e n  
c o m p l e x ,  h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  W e s s e l i n o v a  e t  a l . " .  R e a c t i o n  o f  p d 2 +  w i t h  5 - N & - p h e n  
y i e l d e d  o r a n g e  b r o w n  c r y s t a l s  o f  P d ( 5 - N H 2 - p h e n ) 2 ( N 0 3 ) 2 ,  r e s u l t i n g  i n  a  s t r o n g  a c t i o n  
a g a i n s t  t h e  c a n c e r  m y e l o i d  s . c .  t u m o r  t r a n s p l a n t e d  i n  h a m s t e r s .  T h e  a n t i - t u m o r  a c t i v i t y  
o f  P d ( S - N H 2 - p h e n ) z ( N 0 3 ) ~  w a s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  a c t i v i t y  o f  p a l l a d i u m ( I I )  1 , l O -  
p h e n a n t h r o l i n e  c o m p l e x  P d ( p h e n ) 2 ( H 2 0 ) ( N O 3 ) z  a l s o  s y n t h e s i z e d  b y  h s  g r o u p .  ( I t  h a s  
b e e n  s t a t e d  b y  t h i s  g r o u p ,  " U n f o r t u n a t e l y ,  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  s t u d i e s  b y  X - r a y  a n a l y s i s  
w a s  n o t  p o s s i b l e  b e c a u s e  o f  t h e  d i f f i c u l t i e s  i n  o b t a i n i n g  s u i t a b l e  s i n g l e  ~ r ~ s t a l s . ' ~ )  
W h e n  t h e  a c t i v i t y  o f  b o t h  c o m p l e x e s  w e r e  c o m p a r e d ,  t h e  p a l l a d i u m @ )  1 , l O -  
p h e n a n t h r o l i n e  c o m p l e x  & d  n o t  s h o w  a n y  a n t i - t u r n o u r  a c t i v i t y ,  w h e r e a s  t h e  
p a l l a d i u m ( I t )  5 - N & - p h e n  c o m p l e x  d e m o n s t r a t e d  a  s t r o n g  a n t i - t u r n o u r  e f f e c t .  A s  t h e  
a m i n o  g r o u p  i s  a n  e l e c t r o n  d o n o r  s u b s t i t u e n t ,  t h e  e l e c t r o n  d e n s i t y  i n  t h e  a r o m a t i c  r i n g  i s  
i n c r e a s e d  a n d  a l s o  s i n c e  t h e  c a t i o n  p d 2 +  c o n t a i n s  8 d - e l e c t r o n s  i n  t h e  o u t e r  s h e l l ,  t h e  
c o m p l e x e s  f o r m e d  w i t h  b i d e n t a t e  l i g a n d s  a r e  v e r y  s t a b l e .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h e  a m i n o  
g r o u p  a t t a c h e d  t o  t h e  a r o m a t i c  s y s t e m  o f  t h e  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  i n  c o m p l e x  
[ P d ( 5 - N H 2 - p h e n ) 2 ( N 0 3 ) 2 ]  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  a c t i v i t y  a s  t h e  m e a n  s u r v i v a l  t i m e  o f  t h e  
h a m s t e r  s u f f e r i n g  f i o m  t h e  c a n c e r o u s  m y e l o i d  s . c .  t w n o u r  i s  1 . 6 5  t i m e s  l o n g e r  t h a n  t h e  
c o n t r o l 6 ' .  
5 - C h l o r o - 1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e ,  5 - b r o m o -  l , 1 0 - p h e n a n t h r o l i n e  a n d  4 - c h l o r o -  1 , l O -  
p h e n a n t h r o l i n e  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e s  3 1 ( d ) ,  ( e )  a n d  ( 0  a r e  e x a m p l e s  o f  m o n o -  
s u b s t i t u t e d  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  d e r i v a t i v e s  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  a  h a l i d e  i o n  o n  p o s i t i o n  
5  o r  p o s i t i o n  4  o f  t h e  c h e l a t i n g  p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d .  A n  e x a m p l e  o f  a  
1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d  m o n o - s u b s t i t u t e d  w i t h  a  m e t h y l  g r o u p  o n  t h e  f o u r t h  p o s i t i o n  
i s  4 - m e t h y l -  1  ,  1  0 - p h e n a n t h o l i n e ,  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  3 2 ( g ) .  
A  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  h a l i d e  i o n s  o n  p o s i t i o n  3  i s  i n d i c a t e d  
i n  S c h e m e  1 0 .  T o r  e t  a L 6 '  d e m o n s t r a t e d  t h a t  b y  r e a c t i n g  p h e n  w i t h  b r o m i n e  i n  
b r o m o b e n z e n e ,  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - b r o m o - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  { F i g u r e  3 2 ( h ) }  c o u l d  b e  
s u c c e s s f u l l y  a c h i e v e d ,  { S c h e m e  1 0 ( 1 ) } ~ '  
+  B r - B r  -  
( 1 )  
S c h e m e  1 0 :  S y n t h e s i s  o f  3 - b r o m o - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( I ) ~ '  
T h e  4 - p o s i t i o n  o f  t h e  c o o r d m a t e d  p y r i d i n e  r i n g  o f  3 - b r o m o -  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e  ( 1 )  i s  
n a t u r a l l y  e l e c t r o p h i l i c ,  w h i c h  i s  n o t  t h e  c a s e  f o r  t h e  3 - p o s i t i o n .  F r o m  t h e  s y n t h e s i s  o f  
3 - b r o m o - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( 1 )  c o m p l e x  2  w a s  p r e p a r e d 6 1 ,  ( F i g u r e  3 5 ) .  
F i g u r e  3 5 :  1 , l O - p h e n  d e r i v a t i v e  r u t h e n i u m  c o m p l e x  ( 2 ) 6 1  
D u r i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  r u t h e n i u m  c o m p l e x  2 ,  h i g h  e f f i c i e n c y  w a s  a c h i e v e d  b y  
" ( i )  ' p r o t e c t i o n '  o f  t h e  p h e n  n i t r o g e n s  f r o m  c o o r d i n a t i n g  t h e  t r a n s i t i o n  m e t a l  c a t a l y s t s ,  
a n d  ( i i )  t h e  e l e c t r o n  d e f i c i e n c y  o f  t h e  RU'+ c o o r d i n a t e d  3  - b r o m o -  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  
t h a t  f a c i l i t a t e s  t h e  o x i d a t i v e - a d d i t i o n  o f  t h e  c a t a l y t i c a l l y - a c t i v e  P d ( 0 )  s p e c i e s  a c r o s s  t h e  
p h e n - B t  b o n d ' " ' .  
T h i s  g r o u p  a l s o  d i s c o v e r e d  t h a t  w h e n  c o m p l e x  2  w a s  r e a c t e d  w i t h  s o f t  n u c l e o p h i l e s  s u c h  
a s  t h o l a t e s ,  t h e  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n  w o r k e d  r e a s o n a b l y  w e l l ,  S c h e m e  1 1 .  T h e  u s e  o f  
o t h e r  n u c l e o p h i l e s  s u c h  a s  h a r d  n u c l e o p h i l e s  ( f l u o r i d e  i o n s )  m a y  n o t  w o r k  a s  w e l l  a s  
s o f t  n u c l e o p h i l e s  o r  n u c l e o p h i l e s  r e a c t e d  u n d e r  d i f f e r e n t  c o n h t i o n s  m a y  n o t  w o r k  a t  
a l l 6 ' .  
S c h e m e  1 1 :  F u n c t i o d i s e d  c o o r d i n a t i o n  c o r n p o u n d s  c a n  b e  s u b s t i t u t e d  w i t h  v a r i o u s  
n u c l e o p h i l e s  ( N I Z C  = R S ,  R O ,  A m ,  A @ ,  q 6 ' .  
M e t a I - c o n t a i n i n g  a m i n o  a c i d  c o m p l e x e s  w e r e  a l s o  r e p o r t e d  b y  t h i s  g r o u p  s u c h  a s  a  
n l t h e n i t z r n  p h e n  c o m p l e x  c o n t a i n i n g  c y s t e i n e  o b t a i n e d  b y  a n  a r o m a t i c  n u c l e o p h i l i c  
s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n 4 ' ,  ( S c h e m e  1 2 ) .  
m e m e  1 2 :  A  m e t a l - c o n t a i n i n g  a m i n o  a c i d  m m a t i c  n u c l e o p h l i c  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n  
w i t h  f u n c t i o a d i z e d  c o m p l e x  2" 
P r o g r e s s i v e l y  m o r e  a n d  m o r e  i m p o r t a n t  r o l e s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  f m  t h e  1 , l O -  
p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d s  i n  d i f f e r e n t  t r a n s i t i o n  m e t a l  c o m p l e x e s  w h i c h  h a s  s t i m u l a t e d  t h e  
p r e p a r a t i o n  o f  m a n y  p h e n  d e r i v a t i v e s  s u c h  a s  2 , 9 - ,  5 , 6 - ,  3 , s -  a n d  4 , 7 - d i s u b s t i t u t e s .  
S o m e  e x a m p l e s  o f  d i - s u b s t i t u t e d  p h e n  a n d  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  ( p h e n h o n e )  
d e r i v a t i v e s  a r e  s h o w n  i n  3 6 ( a ) - 6 ) .  
F i g u r e  3 6 :  E x a m p l e s  o f  d i - s u b s t i t u t e d  p h e n  d e r i v a t i v e s  
I n  a c h i e v i n g  a  m e t h o d  t o  d e v e l o p  t h e  f i r s t  s y n t h e s i s  o f  s u b s t i t u t e d  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e s  
f i o m  p y r i d i n e s ,  C h e l u c c i  e t  a 1 . 6 2  o n c e  a g a i n  e m p l o y e d  t h e  W i t t i g  r e a c t i o n  b e t w e e n  
2 - b r o m o - 6 - m e t h y l p y r i d i n e - 3 - c a r b a l d e h y d e  ( l b )  a n d  p h o s p h o m i u n  s a l t  ( 2 b )  ( 1 . 2  
e q u i v a l a n t  o f  2 b ,  2 . 2  e q u i v a l e n c e  o f  K O B U ~ ,  T M F ,  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  1 8  h o u r s ) ,  
r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  ( ~ ) - 1 , 2 - b i s ( 2 - b r o m 0 - 6 - m e t h y l p y r i d i n e - 3 - y l ) e t h a n e  ( 3 b )  
w i t h  a n  e x c e p t i o n a l  y i e l d  o f  9 7  % .  F u r t h e r m o r e ,  ( z ) - 1 , 2 - b i s ( 2 - b r o m o - 6 - m e t h y l p y r i d i n e -  
3 - y l l e t h a n e  ( 3 b )  w a s  s u b m i t t e d  t o  i n t r a - m o l e c u l a r  U L l m a n  c o u p l i n g  r e s u l t i n g  i n  p h e n  
d e r i v a t i v e  2 , 9 - d i m e t h y l -  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( 4 b ) " ,  ( S c h e m e  1 3 ) .  
4 b  9 7  %  y i e l d  
S c h e m e  1 3 :  T w o  s t e p  s y n t h e s i s  o f  1 , l O - P h e n a n t h r o l i n e  d e r i v a t i v e  
2 , 9 - d i m e t h y l - 1 ,  l o - p h e n a n t h r o l i n e  ( 4 b ) ,  { ( a )  :  2 b  ( 1 . 2  e q u i v a l e n c e ) ,  K O B ~ '  
( 2 . 2  e q u i v a l e n c e ) ,  T M F ,  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  1 8  h o u r s ) 6 2  
2 , 9 - D i m e t h y l - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( 2 , 9 - D M P )  c o m m o n l y  k n o w n  a s  n e o c u p r o i n e  i s  
s i m i l a r  t o  p h e n  i n  s t r u c t u r e  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  t w o  m e t h y l  g r o u p s  a t  p o s i t i o n  2  a n d  
p o s i t i o n  9  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e  3 6 ( a ) .  
T h e  2  a n d  9  p o s i t i o n i n g  o f  t h e  m e t h y l  g r o u p s  o n  t h e  p h e n  b e s t o w s  u p o n  t h i s  d e r i v a t i v e  
s p e c i f i c i t y  f o r  t h e  c u p r o u s  i o n s .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  M o h i n d r u  e t  a L 2 0  t h a t  2 , 9 - D M P  
i s  a  p o t e n t  c o p p e r - d e p e n d e n t  c y t o t o x i n  w h i c h  i s  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e  o n l y  a s  t h e  
c o o r d i n a t e d  m e t a l  c o m p l e x .  W h e n  t e s t e d  i n - v i v o  a g a i n s t  t h e  L 1 2 1 0  l e u k e m i a - b e a r i n g  
m i c e  t h e  c o p p e r - 2 , 9 - D M P  w a s  o n l y  s l i g h t l y  e f f e c t i v e  a n d  w h e n  t e s t i n g  t o o k  p l a c e  o n  
P 3 8 8  l e u k e m i a - b e a r i n g  m i c e  t h e i r  l i f e  s p a n  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l g O .  
T h e  s y n t h e s i s  a n d  s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  t h r e e  n o v e l  C U +  a n d  CU" d e r i v a t i v e s  
f r o m  p h e n  a n d  d m p  ( 2 , 9 - d i m e t h y l - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e )  h a s  b e e n  r e c e n t l y  r e p o r t e d  b y  
L a t h a m  e t  a l . " .  S p o n t a n e o u s  o x i d a t i o n  t o o k  p l a c e  d u r i n g  t h e  a d d i t i o n  o f  
p h e n y l p h o s p h a t e  a c i d  t o  [ C ~ + ( ~ h e n ) 2 ] ~ 1 -  a s  C U +  c h a n g e s  t o  a n  o x i d a t i o n  s t a t e  o f  c u 2 +  i n  
t h e  p r o d u c t i o n  o f  [ ~ u ~ + @ h e n ) 2 ~ 1 ]  [ c ~ ~ ~ ( o H ) . & H ~ P o ~ ( o H ) ]  ( 1 .  R e a c t i o n  o f  c u f  
c h l o r i d e  w i t h  d r n p  y i e l d e d  r e d ,  n e e d l e - l i k e  c r y s t a l s  o f  c o m p l e x  
[ C U ' ( ~ ~ ~ ) ~ ] C ~ . M ~ O H . ~ H ~ U  ( 2 ) .  T h e  o x i d a t i o n  s t a t e  o f  C U +  i n  t h s  c a s e  r e m a i n e d .  
W h e n  C U +  a n d  p h e n  f o r m s  a  c o m p l e x ,  t h e  p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d  t e n d s  t o  l e a v e  t h e  C U +  
c e n t r e  e x p o s e d  t o  o x i d a t i o n  b u t  w h e n  c u +  a n d  d m p  f o r m s  c o m p l e x e s  t h e  C U +  c e n t r e  i s  
m o r e  l i k e l y  t o  b e  p r o t e c t e d  f r o m  o x i d a t i o n  t h a n  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  p h e n  c o p p e r  c o m p l e x .  
T h i s  c o u l d  b e  d u e  t o  t h e  s o m e w h a t  b u l k y  2 -  a n d  9 -  p o s i t i o n s  o n  t h e  d m p  c o n t a i n i n g  
c o m p l e x  o r  t h a t  t h e  g e o m e t r y  o f  a  C U +  c o m p l e x  i s  m o r e  p r e f e r e n t i a l  t h a n  a  
~ u ~ + c o m ~ l e x ~ ~ .  
A d d i t i o n  o f  p h e n y l p h o s p h o n i c  a c i d  t o  c o m p l e x  2 ,  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  g r e e n  
n e e d l e - l l k e  c r y s t a l s  o f  [ C ~ ~ ~ ( ~ ~ ~ ) . ( H ~ O ) ~ ~ ( C & ~ ~ P O ~ ( O H ) ) ~ ]  ( 3 ) ,  S c h e m e  1 4 .  
S c h e m e  1 4 :  S y n t h e s i s  o f  [ C ~ ~ + ( ~ ~ ~ ) . ( H ~ O ) ~ ~ ~ ~ P O ~ ( O H > ] . [ C ~ H ~ P O ~ ( O H ) ]  ( 3 $  
I t  i s  c l e a r  f r o m  S c h e m e  1 4  t h a t  u n l i k e  c o m p l e x  2 ,  c o m p l e x  3  d o e s  n o t  c o n t a i n  a n y  
c h l o r i d e .  T h e  s i n g l e  d m p  l i g a n d  i s  n o w  b o n d e d  t o  a  5 - c o o r d i n a t e d  c u 2 +  s p e c i e s .  P r i o r  
t o  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  a c i d ,  t h e  C U +  s t a t e  i n  c o m p l e x  2  w a s  n o t  m a i n t a i n e d ,  r e s u l t i n g  i n  
t h e  c l e a v a g e  o f  t h e  d m p  l i g a n d  a n d  t h e  o x i d a t i o n  o f  t h e  m e t a l 6 4 .  
T h e  a n a l y s i s  c o n f i r m e d  t h e  ~ u +  a t o m  w a s  l i g a t e d  b y  f o u r  n i t r o g e n  a t o m s  f i o m  t h e  t w o  
c h e l a t i n g  d m p  m o l e c u l e s .  T h e  c a t i o n i c  [ c u + ( d m p ) 2 ] +  i s  c o u n t e r  b a l a n c e d  b y  a  c h l o r i d e  
a n i o n  w i t h  o n e  m e t h a n o l  a n d  f i v e  w a t e r  m o l e c u l e s  ( F i g u r e  3 7 ) .  C o m p l e x  2  c a n  b e  s a i d  
t o  h a v e  a  4 - c o o r d ~ n a t e d  g e o m e t r y  w h i c h  i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a  CU' d l 0  c o m p l e x .  T h i s  i s  
d u e  t o  t h e  f u l l y  f i l l e d  d l 0  o r b i t a l  s h e l l  p a r t a k i n g  i n  m e t a l - t o - l i g a n d  c h a r g e - t r a n s f e r  a n d  
t h e  e x c i t a t i o n  o f  e l e c t r o n s  t h e  C U +  d o n a t e d  t o  t h e  l i g a n d  ( p h e n  a n d  p h e n a n t h r o l i n e  
d e r i v a t i v e s ~ ~ ~ .  
F i g u r e  3 7 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ c ~ + ( ~ . ~ ) ~ ] c I . M ~ O H . ~ H ~ O  ( z ) '  
X - R a y  c r y s t a l  a n a l y s i s  o f  c o m p l e x  3  i l l u s t r a t e d  t h a t  c u 2 '  a t o m  w a s  l i g a t e d  b y  t w o  
n i t r o g e n  a t o m s  f r o m  a  s i n g l e  c h e l a t i n g  d m p  m o l e c u l e ,  o n e  p h e n y l  p h o s p h a t e  i o n  a n d  
t w o  w a t e r  m o l e c u l e s  ( F i g u r e  3 8 ) .  I t  c a n  b e  c l e a r l y  s e e n  t h a t  c o m p l e x  3  h a s  a  5 -  
c o o r d i n a t e d  g e o m e t r y .  I t  i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a  c o m p l e x  w i t h  t h e  o x i d a t i o n  s t a t e  o f  c u 2 +  
d 9  t o  h a v e  e i t h e r  a  5 -  o r  6 -  c o o r d i n a t e d  
F i g u r e  3 8 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  
[ C U ( ~ ~ P ) . ( ~ ~ ~ ) ~ ~ ~ ~ H ~ P ~ ~ ( O ~ I .  [ c ~ H ~ P o ~ ( ~ w I ( ) ~ ~  
1 , l O - P h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i a m i n e  ( p h e n d i a m i n e ) ,  { F i g u r e  3 6 ( b ) )  c o n t a i n s  i m p o r t a n t  
p r o p e r t i e s  i n  r e s p e c t  t o  i t s  a b i l i t i e s  t o  d i r e c t l y  b r i d g e  t w o  m e t a l  c e n t r e s  t h r o u g h  i t s  f o u r  
n i t r o g e n  a t o m s  o r  a l t e r n a t i v e l y  b e  c o n d e n s e d  w i t h  a  r a n g e  o f  o r t h o - q u i n o n e s  t o  f o r m  
o t h e r   d e r i v a t i v e ^ ^ ^  s u c h  a s  d i - p y r i d o [ 3 , 2 - f 2 ' , 3 ' - h l q u i n o x a l i n e  ( d p y )  { F i g u r e  3 9 ( a ) )  a n d  
d i p y r i d o [ 3 , 2 - a : 2 ' , 3 ' + ] p h e n a z i n e  ( d p p z )  { F i g u r e  3 9 @ ) ) .  B o t h  d p y  a n d  d p p z  a c t  a s  g o o d  
b i d m t a t e  l i g a n d s ,  b i n d i n g  w e l l  t o  D N A  s i n c e  t h e i r  n  a c c e p t i n g  c h a r a c t e r  a n d  n i t r o g e n  
s i t e s  e n a b l e s  t h e m  t o  i n t e r c a l a t e  w i t h  D N A ~ ' .  
( a )  ( b )  
F i g u r e  3 9 :  S t r u c t u r e  o f  ( a )  d i - p y r i d o [ 3 , 2 - f 2 ' , 3 ' - h ] q u i n o x a l i n e  ( d p y )  a n d  
( b )  d i p y r i d o [ 3 , 2 - a : 2 '  , 3 ' - c l p h e n a z i n e  ( d p p z ) a  
R e c e n t l y ,  M i r a n d a  e t  d . "  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  a  n e w  p o l y c y c l i c  c o n j u g a t e  
d e r i v a t i v e  o f  p h e n d i o n e ,  k n o w n  a s  d i p y r i d o  [ 3 , 2 - E 2 '  , 3  '  - h ]  q u i n o x a l i n e  [ 2 , 3  - b ]  q u i n o x a l i n e  
r i n g  ( d p q - Q X ) ,  ( F i g n r e  4 0 ) .  
F i g u r e  4 0 :  S t r u c t u r e  o f  d W - ~ y 4  
T h i s  l i g a n d  i s  t h e  f i r s t  o f  i t s  k i n d  t o  c o n t a i n  b o t h  t h e  t e t r a a z o n a p h t h a c e n e  a n d  t h e  
b i p y r i d i n e  m o i e t i e s  i n  t h e  s a m e  m o l e c u l e .  T h e  s t r u c t u r e  o f  h e t e r o c y c l i c  d p q - Q X  
c o n t a i n s  s i x  c o n d e n s a t i o n  r i n g s  a n d  s i x  n i t r o g e n  a t o m s .  A m o n g  t h e  s i x  n i t r o g e n  a t o m s ,  
t w o  o f  t h e m  a r e  d i - i m i n i c  n i t r o g e n  a t o m s  o f  t h e  p h e n d l o n e  l i g a n d  a n d  t h e  o t h e r  f o u r  a r e  
p o s i t i o n e d  o n  t h e  t e t r a a z a  r e g i o n  o f  t h e  l i g a n d 6 4 .  
M e r  o t h e r  g r o u p s  h a d  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  p h e n d i a m i n e  b u t  f a i l e d  t o  p r o d u c e  
y i e l d s  o f  a n y  g r e a t  p r o p o r t i o n s ,  B o d l g e  e t  r e p o r t e d  a  t w o  s t e p  s y n t h e s i s  o f  
p h e n d i a m i n e  f r o m  p h e n d i o n e  w i t h  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h  y i e l d  o f  8 3  %, a p p r o x i m a t e l y  
t r i p l e  t h e  y i e l d  i n  c o m p a r i s o n  o f  t h o s e  p r e v i o u s l y  o b t a i n e d ,  ( S c h e m e  1 5 1 ~ ~ .  
H 2 S 0 4 / H N 0 3  
-
c a t .  N a B r  E c O H ,  r e f l u x  
l  O o O ~  N O H  
P h e n  
P h e n d i o n e  
8 5  %  
P h e n d i a m i n e  
8 3  %  
S c h e m e  1 5 :  R e a c t i o n  s c h e m e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  1 , 1 0 - ~ h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i a m i n e ~ ~  
I n  2 0 0 6 ,  a  s e r i e s  o f  RU'+ c o m p l e x e s  o f  5 , 6 - d i m e t h y l - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( 5 , 6 - d r n p ) ,  
{ F i g u r e  3 6 ( c ) ' , ,  w e r e  s y n t h e s i z e d  a n d  c h a r a c t e r i s e d  b y  M a h e s w a r i  e t  a P 6 .  
W h e n  
t r i s ( 5 , 6 - d m p )  c o m p l e x  ~ ~ ( 5 , 6 - d m ~ ) 3 ] ~ '  w a s  i n v e s t i g a t e d ,  i t  w a s  f o u n d  t o  b i n d  t o  D N A  
a n d  w h e n  D N A  b i n d i n g  w a s  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  t h e  p h e n  a n a l o g u e  @ ~ ( p h e n ) ~ ] ~ + ,  
@ ~ ( 5 , 6 - d m ~ ) ~ ] ~ +  w a s  f o u n d  t o  b i n d  m o r e  s t r o n g l y  t o  D N A @ ' .  
A n o t h e r  e x a m p l e  o f  R U ~ +  c o m p l e x e s  o f  5 , 6 - d m p  b e i n g  t h e  s t r o n g e r  b i n d e r  t o  D N A  t h a n  
i t s  p h e n  a n a l o g u e  w a s  w h e n  t h e  b i s ( 5 , 6 - d m p )  c o m p l e x  [ ~ u ( 5 , 6 - d m ~ ) 2 ( d ~ ~ z ) l 2 f  w a s  
2 +  M  
r e p o r t e d  t o  b i n d  t o  c a l f  t h y m u s  D N A  m o r e  s t r o n g l y  t h a n  [ R ~ ( p h e n ) ~ ( d p p z ) ]  
.  I t  w a s  
a l s o  r e p o r t e d  b y  t h i s  g r o u p  t h a t  c o m p l e x e s  o f  5 , 6 - d m p  b i n d  t o  D N A  t h r o u g h  t h e  c o -  
l i g a n d  f a c e  w h i l e  t h e  5 , 6 - d m p  l i g a n d s  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  h y d r o p h o b i c  i n t e r a c t i o n  w i t h  
t h e  D N A  e x t e r i o r .  W h e n  t h e  n u m b e r  o f  5 , 6 - d m p  l i g a n d s  i n  e a c h  o f  t h e  R U ~ +  c o m p l e x e s  
w e r e  c o m p a r e d ,  t h e  D N A  b i n d i n g  c o n s t a n t s  v a r i e d  i n  t h e  o r d e r  o f  t r i s ( 5 , 6 - d m p ) R @ )  
b e i n g  t h e  s t r o n g e s t  f o l l o w e d  b y  b i s ( 5 , 6 - d m p ) R u ( l I )  a n d  t h e n  i n o n o ( 5 , 6 - d r n p ) R u ( I I )  
b e i n g  t h e  l e a s t  s t r o n g  o f  t h e  t h r e e  t y p e s  o f  c o m p l e x e s .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  s h a p e  a n d  
h y d r o p h o b i c i t y  o f  t h e  c o m p l e x .  F o r  t h i s  r e a s o n  i t  c a n  b e  s a i d  t h a t  t h e  s h a p e  a n d  
h y d r o p h o b i c i t y  o f  t h e  c o m p l e x  p r e s i d e  o v e r  t h e  D N A  b i n d i n g  a f f i n i t y  o f  c o m p l e x e s M .  
1 , 1 0 - P h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o l  ( H 2 p d o l )  i s  s i m i l a r  t o  p h e n d i o n e  i n  s t r u c t u r e  i n  w h i c h  t h e  
C = O  g r o u p s  o f  t h e  p h e n d i o n e  p o s i t i o n e d  o n  t h e  5  a n d  6  p o s i t i o n  a r e  r e p l a c e d  b y  t h e  
C - O H  g r o u p s  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e  3 6 i d ) .  I n  2 0 0 4 ,  L a r s s o n  e t  d . 6 7  p r e p a r e d  a n d  
s t r u c t u r a l l y  c h a r a c t e r i s e d  t h e  c o m p l e x  [ ~ o ( ~ ~ d o l ) 2 ( ~ d o n ) ] ~ + ,  ( p d o n  =  p h e n d i o n e )  
( F i g u r e  4 1 )  b y  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y .  F r o m  t h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  t h e  C o  i s  o c t a h e d r a l y  
c o o r d i n a t e d  t o  t w o  H z p d o l  a n d  o n e  p d o n  l i g a n d 6 7 .  
F i g u r e  4 1 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ ~ o ( ~ ~ ~ d o l ) ~ @ d o n ) ] ~ + "  
R a b a c a  e t  a l . 6 8  h a v e  r e c e n t l y  i n v e s t i g a t e d  1 , l O - P h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o l  i n  t h e  s y n t h e s i s  
o f  5 , 6 - b i s t o s y l -  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e .  T o  a  s u s p e n s i o n  o f  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d o 1  i n  
d r y  p y r i d i n e  w a s  a d d e d  p - t o l u e n e  s u l p h o n y l  c h l o r i d e  a n d  r e a c t e d  t o  s y n t h e s i s e  5 , 6 -  
b i s t o s y l - 1  ,  1  0 - p h e n a n t h r o l i n e ,  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  1 6  " .  
S c h e m e  1 6 :  S y n t h e s i s  o f  5 , 6 - b i s t o s y l - 1 ,  1  ~ - ~ h e n a n t h r o l i n e h ~  
R a b a c a  e t  a 1 . 6 8  h a v e  a l s o  i n v e s t i g a t e d  t h e  s y n t h e s i s  a n d  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  5 , 6 -  
d i b e n z y l t i o l -  l , 1 0 - p h e n a n t h r o l i n e  f r o m  s t a r t i n g  m a t e r i a l  5 , 6 - d i b r o m o -  1 , l O -  
p h e n a n t h r o l i n e ,  { F i g u r e  3 6 ( e ) ) .  
5 , 6 - b i s t o s y l - 1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e  ( S c h e m e  1 6 )  a n d  5 , 6 - d i b e n z y l t i o l - 1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e  
{ F i g u r e  3 6 ( f ) )  l i g a n d s  a r e  v e r y  i n t e r e s t i n g  a n d  a t t r a c t i v e  d i t h i o - d i a z o  l i g a n d s  a s  t h e y  
p o s s e s s  t w o  d i f f e r e n t  c o o r d i n a t i o n  f u n c t i o n a l i t i e s  ( t h e  d i - i m i n e  f u n c t i o n a l i t y  a n d  t h e  
d i t h i o l a t e  f u n c t i o n a l i t y ) .  T h e  a b i l i t y  o f  t h e s e  l i g a n d s  t o  c o n n e c t  t o  d i f f e r e n t  c o o r d i n a t i o n  
s p e c i e s  m a y  b e  h e l p e d  b y  t h e i r  e x t e n s i v e  e l e c t r o n i c  d e ~ o c a l i z a t i o n ~ ~ .  
T h e  c o m p o u n d s  5 , 6 - b i s t o s y l - 1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e  a n d  5 , 6 - d i b e n z y l t i o l - 1  , l o -  
p h e n a n t h r o l i n e  h a v e  b e e n  c h a r a c t e r i s e d  b y  s i m p l e  c r y s t a l  X - r a y  d i f f r a c t i o n .  T h e  c r y s t a l  
s t r u c t u r e  o f  5 , 6 - b i s t o s y l - 1 , l O - p h e m n t h r o l i n e  ( F i g u r e  4 2 ) ,  c o n s i s t s  o f  t h e  t w o  o x y g e n  
a t o m s  a t t a c h e d  t o  t h e  5 , 6 - s u b s t i t u t e d  p o s i t i o n s  o f  t h e  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e  c o r e  m o l e c u l e ,  
w h i c h  a r e  a l m o s t  p l a n a r .  T h e  t w o  t o s y l  g r o u p s  a r e  p o s i t i o n e d  i n  o p p o s i t e  d i r e c t i o n s  
w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  c o r e  p l a n e 6 8 .  
F i g u r e  4 2 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  5 , 6 - b i s t o s y l - 1 ,  1 0 - p h e n a n t h r o l i n e a  
T h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  5 , 6 - d i b e n z y l t i o l - 2 , 1 O - p h e n a n t h r o l i n e  ( F i g u r e  4 3 ) ,  c o n s i s t s  o f  
t W O  s u l p h u r  a t o m s  a t t a c h e d  t o  t h e  5 , 6 - s u b s t i t u t e d  p o s i t i o n s  o f  t h e  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  
c o r e  m o l e c u l e ,  w h i c h  i s  a l m o s t  p l a n a r .  T h e  t w o  b e n z y l  g r o u p s  a r e  a t t a c h e d  to t h e  t w o  
s u l p h u r  a t o r n P .  
F i g u r e  4 3 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  5 , 6 - d i b e n z y l t i o l - 1  , l ~ - ~ h e n a n t h r o l i n e ~ ~  
T o  d a t e ,  n o t  m a n y  s t n ~ c t u r a l  i n v e s t i g a t i o n s  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  o n  h a l i d e  s u b s t i t u t e d  
p h e n  c o m n p l e x e s .  A s  s h o w n  i n  F i g u r e  3 6 ( g ) ,  3 , s - d i b r o m o - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  i s  a n  
e x a m p l e  o f  a  d i - h a l i d e  s u b s t i t u t e d  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  c o m p l e x .  R e c e n t l y ,  W a n g  e t  
d . 6 9  s y n t h e s i z e d  a n d  s t r u c t u r a l l y  c h a r a c t e r i s e d  t w o  n o v e l  c a d r n i u m ( 1 I )  c o m p l e x e s  o f  
[ ~ d ( 3 , 8 - d i b r o m o - l  ,  1  ~ - ~ h e n ~ ~ ~ , ~ ~ ) - ( ~ - t a r ) ]  ( 1 )  a n d  [ C d ( ?  , 8 - & h o m o -  1  ,  1  O - p h e n -  
K ~ N , N ' ) ~ w ~  ~ - K ~ o , o ' ) ~ ) ] ( c H ~ ~ )  ( 2 1 ~ ~ .  
T h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  c o m p l e x  1, ( F i g u r e  4 4 )  i n  e a c h  i n d e p e n d e n t  c r y s t a l  u n i t ,  i s  
c o m p o s e d  o f  o n e  c d Z i  i o n ,  t w o  h a l f  L - t a r  ( L t a r t a r i c  a c i d )  d i c a t i o n s  a n d  o n e  c h e l a t i n g  
-  - -  
? , g & b r o m o - p h e n  l i g a n d .  T h e  c e n t r a l  c d 2 +  i o n  i s  c o o r d i n a t e d  t o  s e v e n  d i f f e r e n t  a t o m s ,  
t w o  n i t r o g e n  a t o m s  f i o r n  t h e  c h e l a t i n g  3 , 8 - d i b r o r n o - p h e n  l i g a n d ,  t h r e e  o x y g e n  a t o m s  
f i o m  t w o  p - c a r b o x y l i c  e n d s  o f  t w o  L - t a r  d i c a t i o n s  a n d  t w o  o x y g e n  a t o m s  f r o m  t h e  t h i r d  
c h e l a t i n g  c a r b o x y l i c  e n d  o f  t h e  L - t a r  l i g a n d ,  f o r m i n g  a  d i s t o r t e d  p e n t a g o n a l  b i p y r a m i d  
F i g u r e  4 4 : X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ ~ d ( 3 , 8 - d i b r o m o - l , l 0 - ~ h e n - ~ ~ ~ , N ' ) - ( ~ - t a r > ] ~  
T h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  c o m p b x  2 ,  ( F i g u r e  4 5 )  c o n t a i n s  o n e  C d z t  i o n ,  t w o  b i d e n t a t e  ?,&- 
d i b r o r n o - 1 , I O - p h e n a n & o l i n e  m o l e c u l e s  a n d  t w o  b i d e n t a t e  N Q -  a n i o n s .  A  s i n g l e  
& v e n t  m o l e d e  o f  CH3CW i s  a l s o  p r e s e n t ,  ( n o t  s h o w n  i n  F i g u r e  4 5 ) .  T h e  c e n t r a l  C d Z +  
i o n  i s  c o o r d i n a t e d  t o  e i g h f  d i f f e r e n t  a t o m s ,  f o u r  a r e  c h e l a t e d  f r o m  t h e  c d 2 *  t o  t h e  f o u r  
n i t r o g e n  a t o m s  o f  t h e  two p h e o  l i g a o d s  a n d  t h e  o t h e r  f o u r  a r e  f o u r  o x y g e n  a t o m  o f  t h e  
t w o  N O <  a n i o n s 6 9 .  
U p  t o  n o w ,  t h e r e  a r e  n o t  t o o  m a n y  i n v e s t i g a t i o n s  o n  a n t i - c a n c e r  a c t i v i t y  o f  m e t a l  
d e r i v a t i v e s  o f  4 , 7 - d i m e t h y l -  1  , l  0 - p h e n a n t h r o l i n e ,  { F i g u r e  3 6 ( h ) ) .  R e c e n t l y ,  S h a h a b a d i  
e t  a l . "  s y n t h e s i z e d  t h e  c o m p l e x  W l 2 ( 4 , 7 - M e 2 P h e n ) ] ,  ( F i g u r e  4 6 ) ,  w h e r e  4 , 7 - M e 2 P h e n  
c o r r e s p o n d s  t o  4 , 7 - D i m e t h y l - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e .  O n c e  c h a r a c t e r i s e d ,  t h i s  p l a t i n u m ( @  
c o m p l e x  w a s  r e p o r t e d  t o  h a v e  a  s t r o n g  i n t e r c a l a t i n g  r e l a t i o n s h i p  w i t h  c a l f  t h y m u s  
D N A ~ ' .  
F i g u r e  4 6 :  S t r u c t u r e  o f  p t ~ h ( 4 , 7 - ~ e ~ ~ h e n ) ] ~ ~  
W h e n  l i g a n d  4 , 7 - d i p h e n y l - 1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( P h 2 p h e n ) ,  ( F i g u r e  3 6 ( i ) ) ,  w a s  u s e d  i n  a  
R U ~ +  m e t a l  c o m p l e x ,  i t  w a s  f o u n d  t o  i n t e r a c t  w i t h  D N A .  I t  w a s  r e p o r t e d  b y  M o n g e l l i  e t  
a L 7 '  t h a t  c o m p l e x  [ ~ u ( P h z ~ h e n ) 3 ] ~ '  h a d  t h e  a b i l i t y  t o  g r o o v e  b i n d  w i t h  d o u b l e  s t r a n d e d  
D N A .  W h e n  c o m p a r e d  w i t h  i t s  p h e n  a n a l o g u e ,  t h e  b i n d i n g  w i t h  t h e  m a j o r  g r o o v e  o f  
D N A  w a s  w e a k e r  w h i l e  i t s  b i p y  a n a l o g u e  c o u l d  o n l y  a c h i e v e  e l e c t r o s t a t i c  b i n d i n g  t o  
D N A ~ '  .
4 , 7 - B l s ( b i p h e n y 1 ) - 1  , l  0 - p h e n a n t h r o l i n e ,  { F i g u r e  3 6 C j ) ) ,  i s  s i m i l a r  i n  s t r u c t u r e  t o  4 , 7 -  
d i p h e n y l -  1  , l  0 - p h e n a n t h r o l i n e  s h o w n  i n  { F i g u r e  3 6 ( i ) ) ,  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  t w o  p h e n y l  
1 . 6  M E T A L  C O M P L E X E S  A S  A N T I - C A N C E R  A G E N T S  
1 . 6 . 1  I n t r o d u c t i o n  
M a n y  a g e n t s  u s e d  a s  a n t i - c a n c e r ,  a n t i - v i r a l  a n d  a n t i - s e p t i c  d r u g s  b e c o m e  a c t i v e  w h i l e  
b i n d i n g  t o  D N A  a n d  t h e s e  d r u g s  b i n d  b y  h y d r o g e n  b o n d s ,  h y d r o p h o b i c  i n t e r a c t i o n  a n d  
t h r o u g h  e l e c t r o s t a t i c  
T h e r e  a r e  t h r e e  m a i n  m o d e s  w h i c h  a l l o w  d r u g s  t o  b i n d  t o  D N A ;  i n t e r c a l a t i o n ,  g r o o v e  
b i n h n g  a n d  e l e c t r o s t a t i c  
I n t e r c a l a t i o n  i s  t h e  m o s t  f a v o u r a b l e  m o d e  o f  
b i n d i n g  f o r  m e t a l  c o m p l e x e s  t o  D N A .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  n - s t a c k i n g  
i n t e r c a l a t i o n  o f  a  l i g a n d  b e t w e e n  b a s e  p a i r s  o f  D N A .  F o r  n - s t a c k i n g  i n t e r c a l a t i o n  t o  b e  
a c h i e v e d ,  t h e  i n t e r c a l a t i n g  l i g a n d  m u s t  b e  " a  f l a t ,  e x t e n d e d  a r o m a t i c  s y s t e m ,  w h i c h  i s  
a n n u l a t e d  w i t h  h e t e r o c y c l i c  r i n g s ,  e . g .  p y r i d i n e  a n d  p y r a z i n e " 7 5 .  M e t a l  c o m p l e x e s  o f  
p h e n  a n d  m o d i f i e d  p h e n  l i g a n d s  a r e  b e i n g  r e c o g n i s e d  a s  n o v e l  d i a g n o s t i c  a n d  t h e r a p e u t i c  
a g e n t s  t h a t  c a n  c l e a v e  a n d  r e c o g n i s e  D N A ~ ~ .  T h i s  c l a s s  o f  c o m p l e x  g e n e r a l l y  i n t e r a c t s  
w i t h  D N A  b y  i n t e r c a l a t i o n .  
O n e  o f  t h e  b e s t  k n o w n  t r a n s i t i o n  m e t a l  c o m p l e x e s  u s e d  t o d a y  a s  a n  a n t i - c a n c e r  a g e n t  i s  
t h e  p l a t i n u m  c o m p l e x ,  c i s p l a t i n  [ c i s - d i a m i n e d i c h l o r o p l a t i n u m ( I I ) ] .  T h e  c y t o t o x i c i t y  o f  
c i s p l a t i n  o c c u r s  d u e  t o  i t s  a b i l i t y  t o  b i n d  t o  D N A  a n d  t h e  c h l o r i d e  i o n s  o f  t h e  c i s p l a t i n  
c o m p l e x  b e c o m e  d i s p l a c e d  b y  h y d r o x y l  g r o u p s .  T h e  m a j o r  a d d u c t  f o r m e d  b y  c o v a l e n t  
7 6 , 7 7  
c r o s s - l i n k i n g  r e s u l t s  i n  t h e  i n h i b i t i o n  o f  D N A  r e p l i c a t i o n  a n d  t r a n s c r i p t i o n  
.  S i n c e  i t s  
d i s c o v e r y  s e v e r a l  s y n t h e s i z e d  d e r i v a t i v e s  h a v e  e x h i b i t e d  s i m i l a r  a n d ,  i n  s o m e  c a s e s ,  
i m p r o v e d  a c t i v i t y  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  a  v a r i e t y  o f  s o l i d  t u m o r s ,  e s p e c i a l l y  t e s t i c u l a r  
c a n c e r .  C i s p l a t i n  i s  u s e d  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  o t h e r  d r u g s  a n d  b r a i n ,  o v a r i a n ,  b l a d d e r  a n d  
b r e a s t  c a n c e r  c a n  b e  s u c c e s s f u l l y  t r e a t e d 7 8 .  A l t e r n a t i v e  t r a n s i t i o n  m e t a l  c o m p l e x e s  a r e  
b e i n g  r e s e a r c h e d  a t  p r e s e n t  w h i c h  a r e  a s  e f f e c t i v e  y e t  d o  n o t  c a u s e  t h e  p o t e n t  s i d e  e f f e c t s  
2 2 , 7 9  
a s s o c i a t e d  w i t h  c i s p l a t i n  ( n a u s e a ,  v o m i t i n g  a n d  s e v e r e  n e p h r o t o x i c i t y )  
.  
1.6.2 M e t a l  p h e n a n t h r o l i n e  a n t i - c a n c e r  a g e n t s  
P h e n  a n d  i t s  d e r i v a t i v e  p h e n d i o n e  d i s t u r b  t h e  f u n c t i o n i n g  o f  a  w i d e  r a n g e  o f  b i o l o g i c a l  
s y s t e m s  i n  b o t h  t h e  m e t a l  f i e e - s t a t e  a n d  c o o r d i n a t e d  t o  t r a n s i t i o n  m e t a l s .  T h e y  a r e  n o t  
r e a d i l y  e x p e l l e d  f i o m  c e l l s  a n d  u n l i k e  c i s p l a t i n ,  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  c o m p l e x e s  a r e  n o n -  
m u t a g e n i c g 0  .  W h e n  m e t a l - f i - e e  N - N Y -  c h e l a t i n g  b a s e s  a r e  f o u n d  t o  b e  b i o a c t i v e  i t  i s  
u s u a l l y  a s s u m e d  t h a t  t h e  s e q u e s t e r i n g  o f  t r a c e  m e t a l s  i n  s i t u  i s  i n v o l v e d  a n d  t h a t  t h e  
r e s u l t i n g  m e t a l  c o m p l e x e s  a r e  t h e  a c t i v e  s p e c i e s 2 2 3 8 1 .  T h i s  g r o u p  a n d  i t s  c o - w o r k e r s  h a v e  
s h o w n  t h a t  t h e s e  d o n o r  l i g a n d s  i n  t h e i r  m e t a l - f i e e  s t a t e  o r  i n  a  r a n g e  o f  t h e i r  c u 2 + ,  
a n d  A ~ +  c a r b o x y l a t e  c o m p l e x e s  a r e  c o n s i d e r a b l y  m o r e  a c t i v e  a n t i - c a n c e r  a g e n t s  t h a n  t h e  
w e l l  k n o w n  c i s p l a t i n  a g a i n s t  s e l e c t i v e  c a n c e r  c e l l  l i n e s g ' .  
I n  1 9 9 6 ,  i t  w a s  r e p o r t e d  b y  T s a n g  e t  a ~ . ~ ~  t h a t  [ u ( h e n ) 2 ] ' +  w h e n  i n c u b a t e d  i n  a  h u m a n  
h e p a t i c  c e l l  l i n e  ( H e p - G 2 ) ,  i n t e r n u c l e o s o m a l  D N A  f i a g e m t a t i o n  r e s u l t e d  w h i c h  i s  a  
c h a r a c t e r i s t i c  o f  a p o p t o s i s  
2 2 , 4 9 , 7 7  
.  I t  w a s  t h e n  r e p o r t e d  b y  Z h o u  e t  a L g 2  i n  2 0 0 2 ,  t h a t  
[ ~ u ( ~ h e n ) z ] ~ +  c a u s e d  G I - s p e c i f i c  a p o p t o s i s  i n  a  l i v e r  c a r c i n o m a  c e l l  l i n e  ( B e l - 7 4 0 2 ) .  
F u r t h e r m o r e ,  t h i s  C u - b i s  p h e n  c o m p l e x  w a s  s h o w n  t o  u p - r e g u l a t e  t h e  D N A - b i n d i n g  
a c t i v i t y  o f  p 5 3 ,  a  m o l e c u l e  k n o w n  t o  b e  p i v o t a l  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c e l l  p r o g r e s s i o n ,  c e l l  
s u r v i v a l ,  a n d  a p o p t o s i s  
2 2 , 4 9 ; 7 7 , 8 3  
.  I n  2 0 0 6 ,  Y o k o y a m a  e t  a l . 8 4  r e p o r t e d  t h a t  r u t h e n i u m  
p h e n d i o n e  c o m p l e x e s  c a n  c h e m i c a l l y  m o d @  p r o t e i n s  s u c h  a s  c y t o c h r o m e  c .  T h i s  i s  d u e  
t o  t h e  a b i l i t y  o f  p h e n d i o n e  t o  c o o r d i n a t e  d u e c t l y  w i t h  d i f f e r e n t  m e t a l  c e n t r e s  v i a  i t s  
o - q u i n o i d  m o i e t y .  A s  a  r e s u l t ,  r e a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d  g i v i n g  r e a s o n  t o  s u g g e s t  t h a t  t h e s e  
m e t a l  c o m p l e x e s  m a y  a c t  a s  c h e m i c a l  m o d i f i e r s w .  
P a l a n i a n d a v a r  e t  a l e g 5  r e p o r t e d  i n  2 0 0 6 ,  t h e  D N A  b i n d i n g  p r o p e r t i e s  o f  t w o  c u 2 +  
c o m p l e x e s  d e r i v e d  f r o m  i m i n o d i a c e t i c  a c i d  a n d  i n c o r p o r a t i n g  t h e  p h e n  l i g a n d .  T h e  
c o m p l e x  C u ( i m d a ) ( p h e n ) ( K 2 0 )  ( 1 )  ( i m d a  =  i m i n o d i a c e t i c  a c i d )  b o n d e d  t o  D N A  t h r o u g h  
p a r t i a l  i n t e r c a l a t i o n ,  w h i l e  c o m p l e x  C u ( i t n d a ) ( 5 , 6 - d m p )  ( 2 )  ( 5 , 6 - d m p  =  5 , 6 - d i m e t h y l -  
1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e )  w a s  i n v o l v e d  i n  g r o o v e  b i n d i n g  o f  D N A .  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  
a s c o r b i c  a c i d  b o t h  c o m p l e x e s  s h o w e d  c l e a v a g e  o f  p B R 3 2 2  s u p e r c o i l e d  D N A  a n d  w h e n  
l i g h t  o r  a  r e d u c i n g  a g e n t  w a s  r e s t r i c t e d  t h e s e  c o m p l e x e s  s h o w e d  h y d r o l y t i c  D N A  
c l e a v a g e  a c t i v i g 6 .  T h e n  i n  2 0 0 8 ,  C h a n d e r a s e k h x  e t  a 1 . 8 7  r e p o r t e d  t h e  D N A  c l e a v a g e  
a b i l i t y  o f  c o m p l e x  [ C u ( p - O H ) ( p 3 - C 6 H 1 1 P 0 3 ) 2 f p h e n ) 4 ( H 2 0 ) 2 ] ( N 0 3 ) 3  r e s u l t i n g  i n  o n l y  
p a r t i a l  c o n v e r s i o n  o f  t h e  s u p e r c o i l e d  p B R 3 2 2  D N A  o f  o n l y  4 0  % 8 7 .  
I n  2 0 0 6 ,  t h i s  r e s e a r c h  g r o u p  r e p o r t e d  t h e  c h e m o t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l  f o r  p h e n ,  p h e n d i o n e  
a n d  a  s e r i e s  o f  i t s  c o o r d i n a t e d  a n a l o g u e s ,  w h e r e  m a l o n i c  a c i d  a c t s  a s  a  c o o r d i n a t e d  
c o u n t e r  i o n 4 ,  a s  s h o w n  i n  T a b l e  1 1 .  A l s o  s h o w n  i n  t h e  s a m e  t a b l e  a r e  t h e  
c h e m o t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l s  o f  c u 2 +  a n d  A ~ +  p e r c h l o r a t e  c o m p l e x e s  o f  p h e n d i o n e 2 2 .  
T h e s e  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  t h e  a c t i v i t y  o f  c i s p l a t i n  a n d  s i m p l e  m e t a l  
d t s .  
T a b l e  11: T h e  c h e m o t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l  f o r  p h e n ,  p h e n d i o n e  a n d  t h e i r  m e t a l  c o m p l e x e s  
a l o n g  w i t h  t h e  m e t a l  s a l t s 4 2 2  
U n c o o r d i n a t e d  p h e n ,  i s  f o u n d  t o  b e  a c t i v e  a g a i n s t  H e p - G 2  ( I C 5 0  =  4 . 1  p M )  a n d  A - 4 9 8  
( I &  =  5 . 8  p M )  c e l l  l i n e s  a n d  o n c e  c o o r d i n a t e d  t o g e t h e r  w i t h  m a l o n i c  a c i d  d i s p l a y e d  
e n h a n c e d  c h e m o t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l  w i t h  I C s o ' s  r a n g i n g  b e t w e e n  0 . 8 - 4 . 7  p . M  f o r  t h e  
l i v e r  d e r i v e d  c a r c i n o m a  c e l l  l i n e  ( H e p - G 2 )  a n d  b e t w e e n  3 . 8 4 . 0  p M  f o r  t h e  k i d n e y  
d e r i v e d  c e l l s  ( A - 4 9 8 1 ~ ' ~ .  
F u r t h e r  s t u d i e s  w e r e  c a r r i e d  o u t  o n  t h e  p h e n - m a l o n a t e  c o m p l e x e s  i n  o r d e r  t o  e l u c i d a t e  t h e  
r e d u c t i o n  i n  c a n c e r  c e l l  v i a b i l i t y .  T h e  e f f e c t  t h e s e  c o m p o u n d s  h a d  o n  D N A  s y n t h e s i s  
w a s  a l s o  e x a m i n e d .  P h e n  a l o n g  w i t h  a l l  i t s  c o o r d i n a t e d  m a l o n a t e  a n a l o g u e s  w e r e  f o u n d  
t o  p r e v e n t  D N A  s y n t h e s i s  b u t  w e r e  n o t  f o u n d  t o  i n t e r c a l a t e .  A d h t i o n a l l y  a  s t a n d a r d  
A m e s  t e s t  p r o v e d  t h a t  e a c h  o f  t h e  c o m p l e x e s  w e r e  n o n - m u t a g e n i c .  I m p o r t a n t l y  t h i s  
g r o u p  o f  c o m p l e x e s  s h o w e d  I C s o  c y t o t o x i c i t y  v a l u e s  o f  b e t w e e n  3  a n d  1 8  t i m e s  g r e a t e r  
t h a n  t h o s e  o b t a i n e d  f o r  c i s p l a t i n .  I t  w a s  t h e r e f o r e  c o n c l u d e d  t h a t  p h e n  a n d  t h e s e  
m a l o n a t e  m e t a l  c o m p l e x e s  o f f e r  a  p o s s i b l e  a l t e r n a t i v e  t o  c i s p l a t i n  i n  t h e  s u c c e s s f u l  
t r e a t m e n t  a n d  m a n a g e m e n t  o f  
P h e n d i o n e  w a s  a l s o  f o u n d  t o  b e  a c t i v e  w i t h  a  s i m i l a r  c y t o t o x i c i t y  I C s o  v a l u e  t o  p h e n  
a g a i n s t  H e p - G 2  ( 4 . 2  *  0 . 3 6 )  c a r c i n o m a  a n d  a  s i g n i f i c a n t l y  i m p r o v e d  v a l u e  c o m p a r e d  w i t h  
p h e n  a g a i n s t  A - 4 9 8  ( 1  - 4  *  1 . 3 4 )  c a r c i n o m a .  C o o r d i n a t i o n  o f  p h e n d i o n e  t o  c u 2 +  a n d  A ~ '  
y i e l d s  a n  i m p r o v e m e n t  i n  c y t o t o x i c i t y  a g a i n s t  b o t h  c e l l  l i n e s  w i t h  C u 2 +  b e i n g  s l i g h t l y  
m o r e  p o t e n t  t h a n  i t s  A ~ +  a n a l o g u e  ( H e p - G : !  =  0 . 8 8  f  0 . 0 6 ,  A - 4 9 8  I C 5 0  =  0 . 7 8  f  
0 . 0 9 ) .  A l t h o u g h  t h e  c u 2 +  a n d  M n 2 +  p h e n  m a l o n a t e s  e x h i b i t  a l m o s t  i d e n t i c a l  v a l u e s  
a g a i n s t  H e p - G 2  a s  t h e  [ C ~ ( p h e n d i o n e ) ~ j ( C 1 0 ~ ) . 4 H ~ O  c o m p l e x ,  t h e r e  i s  i m p r o v e m e n t  i n  
a c t i v i t y  i n  b o t h  o f  t h e  p h e n d i o n e  A ~ +  a n d  c u 2 +  c o m p l e x e s  c o m p a r e d  t o  t h e  p h e n  
z n a l o n a t e  c o m p l e x e s  a g a i n s t  t h e  A - 4 9 8  k i d n e y  d e r i v e d  c e l l  l i n e ,  w i t h  t h e  p h e n d i o n e  
c o m p l e x e s  b e i n g  a p p r o x i m a t e l y  5  t i m e s  m o r e  a c t i v e .  T h e  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  f o r  t h e s e  
e x c i t i n g  a n d  n o v e l  a n t i - c a n c e r  a g e n t s  h a s  y e t  t o  b e  d e t e r m i n e d  b u t  i t  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a t e d  t h a t ,  u n l i k e  d o x o r u b i c i n ,  t h e y  d o  n o t  i n t e r c a l a t e  D N A ~ .  
T h e  c y t o t o x i c i t y  o f  p h e n ,  p h e n d i o n e  a n d  s e l e c t e d  m e t a l  c o m p l e x e s  c o n t a i n i n g  t h e s e  
l i g a n d s  w a s  s t u d i e d  r e c e n t l y  b y  t h i s  I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  s e l e c t e d  
s t u d i e s  s h o w e d  t h a t  p h e n ,  p h e n d i o n e  a n d  t h e i r  m e t a l  c o m p l e x e s  i n h i b i t  D N A  s y n t h e s i s  
w h i c h  d i d  n o t  a p p e a r  t o  b e  m e d i a t e d  t h r o u g h  i n t e r c a l a t i o n 4 3 2 2 .  A r n e s  t e s t i n g  h i g h l i g h t e d  
t h a t  t h e  l i g a n d s  a n d  t h e i r  c o m p l e x e s ,  a n d  t h e i r  p h a s e  I  m e t a b o l i t e s  w e r e  n o n - m u t a g e n i c ,  
u n l i k e  c i s p l a t i n .  T a k e n  t o g e t h e r ,  t h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  p h e n ,  p h e n d i o n e  a n d  t h e i r  
m e t a l  c o m p l e x e s  m a y  h a v e  a  t h e r a p l a t i c  r o l e  t o  p l a y  i n  t h e  s u c c e s s f i a l  t r e a t m e n t  a n c l  
m a n a g e m e n t  o f  c a n c e r .  
R .  R A T I O N A L E  
C o m p l e x e s  i n c o r p o r a t i n g  1  , l o - p h e n a t l t h r o l i n e  a n d  l , l  0 - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - & o n e  s t u d i e d  
s o  fk b y  t h i s  g r o u p  h a v e  e s t a b l i s h e d  v e r y  g o o d  a n t i - c m d i k  a c t i v i t y .  
H o w e v e r  t h e  
t o x i c i t y  o f  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  a n d  i t s  m e t a l  w m p l e x e s  h a s  b e e n  a  l i m i t i n g  f a c t o r .  
T h e  p r e s e n t  s t u d y  s e e k s  f i r s t l y  to g e n e r a t e  n e w  d e r i v a t i v e s  o f  1 , l ~ ~ t h r o I i n e  
r e t a i n i n g  t h e  c h e l a t i n g  c a p a b i l i t i e s  o f  p h e n  b u t  t r y i n g  t o  r e d u c e  t h e  t o x i c i t y  e f f e c t s  b y  
a d d i n g  s t b u c t u r a l  d i v e r s i t y  t o  i t s  b & m .  A  f i r r t b e r  o b j e c t i v e  o f  t h i s  s t u d y  i s  t o  c o m p a r e  
t h e  a c t i v i t y  o f  s o m e  m e t a l  c o m p l e x e s  o f  t h e s e  n e w  c o m p o u n d s  w i t h  t h a t  o f  e x i s t i n g  m e t a l  
c o m p l e x e s .  
D I S C U S S I O N  
D . 1  S Y N T H E S I S  A N D  C H A R A C T E R I S A T I O N  O F  
1 , l O - P H E N A N T H R O L I N E -  5 , 6 - D I O N E  ( p h e n d i o n e )  
D . l . l  R a t i o n a l e  f o r  t h e  t h r e e  s y n t h e t i c  m e t h o d s  o f  p h e n d i o n e  
1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  ( p l i e n d i o n e )  i s  a  v e r y  e x p e n s i v e  c o m p o u n d  a n d  t h e r e f o r e  
i t  w a s  d e c i d e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  l i t e r a h r e  m e t h o d s  f o r  i t s  s y n t h e s i s .  T h r e e  m e t h o d s  
w e r e  e x a m i n e d  a n d  m o h f i e d  i n  a n  e f f o r t  t o  d e v e l o p  a n  o p t i m a l  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  
3 3 , 3 9 3 8  
p h e n d i o n e  ( s e e  m e t h o d s  a - c  i n  s e c t i o n  E . 2 . 2  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s e c t i o n )  
.  
M e t h o d  ( a ) 3 9  ( S c h e m e  1 7 )  w a s  f o u n d  t o  g i v e  c o n s i s t e n t  y i e l d s  o f  p h e n d i o n e  { F i g u r e  
I @ ) ,  7 . 1 . 2 )  a n d  w a s  f o u n d  t o  b e  a  m o r e  r e l i a b l e  r o u t e  t o  t h e  p r o d u c t .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  
t h a t  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  t h r e e  m e t h o d s  a r e  s u b t l e  b u t  i t  w a s  f o u n d  t h a t  t h i s  
r e a c t i o n  w a s  e x t r e m e l y  s e n s i t i v e  a n d  t h e  s u b t l e  d i f f e r e n c e s  a s s o c i a t e d  w i t h  m e t h o d  ( a )  
w e r e  c r i t i c a l  i n  t e r m s  o f  i t s  a d v a n t a g e s  o v e r  m e t h o d s  ( b )  a n d  ( c ) .  
S c h e m e  1 7 :  F o r m a t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 1 )  
T h e  t h r e e  d i f f e r e n t  m e t h o d s  { ( a ) - ( c ) )  w e r e  s u c c e s s f u l ,  g i v i n g  a v e r a g e  y i e l d s  o f  ( a )  6 2  %, 
( b )  1 1  %  a n d  ( c )  3 8  %, r e s p e c t i v e l y .  
M e t h o d  ( a )  w a s  m o d i f i e d  r e p e a t e d l y  i n  a n  e f f o r t  t o  m a x i m i z e  t h e  y i e l d  a s  w e l l  a s  t h e  t i m e  
s p e n t  d e v e l o p i n g  t h e  s y n t h e s i s .  I n i t i a l l y ,  p h e n  a n d  K B r  w e r e  a d d e d  t o g e t h e r  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  a n d  s t i r r e d  o v e r  a n  i c e  b a t h .  A  m i x t u r e  o f  c o n c e n t r a t i o n  H 2 S O 4  a n d  
c o n c e n t r a t i o n  H N 0 3  ( r o o m  t e m p e r a t u r e )  w e r e  t h e n  a d d e d .  T h i s  p r o c e s s  w a s  v e r y  
e x o t h e r m i c  a n d  i t  w a s  a s s u m e d  t h a t  a  h i g h e r  y i e l d  w o u l d  b e  a c h i e v e d  i f  t h i s  h e a t  w a s  
e l i m i n a t e d  f r o m  t h e  p r o c e s s .  T o  m i n i m i z e  t h i s  e x c e s s i v e  h e a t ,  b o t h  a c i d s  w e r e  c h i l l e d  
s e p m t e l y  o v e r n i g h t  i n  a  f i d g e  ( 4  " C ) ,  m i x e d  t o g e t h e r  a n d  f w t h e r  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  
B o t h  p o w d e r s  w e r e  c o o l e d  s e p a r a t e l y  i n  a  f i e e z e r  ( - 2 0  " C )  f o r  3 0  m i n u t e s .  Y i e l d s  
i m p r o v e d  b u t  t h e  m e t h o d  w a s  m o d i f i e d  f u r t h e r  t o  o p t i m i z e  t h e  y i e l d .  T h e  p h e n  a n d  K B r  
w e r e  c o o l e d  s e p a r a t e l y  o v e r n i g h t  i n  a  f h d g e ,  m i x e d  t o g e t h e r  i n  a  c h i l l e d  c o n i c a l  f l a s k  a n d  
f u r t h e r  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  A l l  o f  t h e  g l a s s w a r e  w a s  c h i l l e d  b e f o r e  t h e  e x p e r i m e n t  
c o m m e n c e d .  
D u r i n g  t h e  f i r s t  a t t e m p t  t o  n e u t r a l i z e  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  o f  m e t h o d  ( a )  s o d i u m  
h y d r o x i d e  w a s  u s e d  ( 3 M  N a O H )  r e s u l t i n g  i n  g o o d  y i e l d s .  I n  a n  e f f o r t  t o  o p t i m i z e  t h e  
y i e l d  o f  p h e n d i o n e ,  3 M  N a O H  w a s  r e p l a c e d  b y  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  ( N a H C 0 3 ) .  
N a H C 0 3  w a s  a d d e d  v e r y  s l o w l y  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  8  d a y s .  D u r i n g  t h i s  t i m e  t h e  p H  w a s  
c l o s e l y  m o n i t o r e d  w i t h  t h e  a i d  o f  u n i v e r s a l  l i t m u s  p a p e r .  M a n y  p r o b l e m s  o c c u r r e d  u s i n g  
t h i s  m e t h o d  o f  n e u t r a l i z a t i o n  a s  t h e  p H  w a s  v e r y  s l o w  t o  c h a n g e  a s  N a H C 0 3  d i d  n o t  
d i s s o l v e  e a s i l y .  A f t e r  8  d a y s  t h e  s o l u t i o n  w a s  a  d e e p  o r a n g e  c o l o u r  a n d  f i n a l l y  
n e u t r a l i z e d .  A n y  r e m a i n i n g  i n s o l u b l e  m a t e r i a l  i n  t h i s  e x t r a c t  w a s  r e m o v e d  b y  f i l t r a t i o n  
a n d  t h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  c h l o r o f o r m .  O n c e  t h i s  p r o c e s s  
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w a s  a c h i e v e d  t h e  s o l u t i o n  w a s  p l a c e d  i n  a  f i d g e  a t  4  O C  o v e r n i g h t .  D u r i n g  t h i s  t i m e  l o n g  
t r a n s p a r e n t  c r y s t a l s  f o r m e d  i n  t h e  b o t t o m  o f  t h e  b e a k e r  a n d  w h e n  d r i e d  a n d  a n a l y s e d ,  I R  
i d e n t i f i e d  t h e m  t o  b e  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  c r y s t a l s .  T h i s  m e t h o d  o f  n e u t r a l i z a t i o n  w a s  
p a i n s t a l u n g l y  l o n g  a n d  d u e  t o  t h e  t i m e  f a c t o r  a n d  l o w  y i e l d  o b t a i n e d ,  t h i s  m e t h o d  w a s  
a b a n d o n e d .  T h e  n e u t r a l i z a t i o n  p r o c e s s  f o r  m e t h o d  ( a )  w a s  a d o p t e d  u s i n g  c h i l l e d  3 M  
N a O H  b y  s l o w  a d d i t i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  4 0 0  m l s  o v e r  a  p e r i o d  o f  a n  h o u r ,  o p t i m i z i n g  
t h e  t i m e ,  m a t e r i a l s  u s e d  a n d  m o s t  i m p o r t a n t l y  t h e  y i e l d .  
T h e r e  w e r e  s u b t l e  d i f f e r e n c e s  i n  m e t h o d  ( a )  i n  c o m p a r i s o n  t o  m e t h o d  ( b )  a s  s t a r t i n g  
m a t e r i a l s  a n d  a c i d s  u s e d  w e r e  t h e  s a m e  b u t  o f  d i f f e r e n t  m o l a r  r a t i o s .  I n  m e t h o d  ( a )  a  
1 : 1 . 5  m o l a r  r a t i o  o f  p h e n  a n d  K B r  w a s  u s e d  w h e r e a s  i n  m e t h o d  ( b )  a  m o l a r  r a t i o  o f  
1 : 1 0 . 4  f o r  t h e s e  r e a c t a n t s  w a s  e m p l o y e d .  I n  t h e  c a s e  o f  m e t h o d  ( c ) ,  a  1 : l .  1 4  m o l a r  r a t i o  
w a s  w e d .  A l l  t h r e e  m e t h o d s  u s e d  t h e  s a m e  2 : l  m o l a r  r a t i o  o f  c o n c e n t r a t i o n  H z S 0 4  a n d  
H N Q .  T h e r e  i s  a  m a j o r  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  w a y s  t h e s e  t h r e e  m e t h o d s  u t i l i z e  t h e  
a c i d s ,  a s  t h e  a c i d s  i n  m e t h o d  ( a )  w e r e  c h i l l e d  c o n t i n u o u s l y  b e f o r e  b e i n g  i n c o r p o r a t e d  i n t o  
t h e  e x p e r i m e n t ,  w h e r e a s  m e t h o d  ( c )  i n v o l v e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a s  
c o n c e n t n t i o n  H 2 S 0 4  w a s  t r a n s f e r r e d  i n t o  a  r o u n d  b o t t o m e d  f l a s k  ( 2 5 0  m l ) ,  e q u i p p e d  
w i t h  a  r e f l u x  c o n d e n s e r ,  a n d  p h e n  w a s  d i s s o l v e d  i n  i t  i n  s m a l l  p o r t i o n s .  T h e n  s o d i u m  
b r o m i d e  w a s  a d d e d  w h i c h  w a s  f o l l o w e d  b y  a n  a d d i t i o n  o f  c o n c e n t r a t i o n  H N 0 3 .  T h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  b o i l i n g  a n d  r e f l u x e d  f o r  1  h o u r .  M e t l ~ o d  ( b )  a l s o  h a s  a  2 :  1  
m o l a r  r a t i o  o f  H 2 S 0 4  a n d  H N O 3  b u t  i n  t h i s  c a s e  t h e  p h e n ,  K B r  a n d  c o n c e n t r a t i o n  H 2 S 0 4  
w e r e  c h i l l e d  i n d e p e n d e n t l y  b e f o r e  b e i n g  a d d e d  t o g e t h e r  f o r  3 0  m i n u t e s  a t  - 2 0  OC. 
C o n c e n t r a t i o n  H N 0 3  w a s  t h e n  a d d e d  d r o p w i s e  t o  t h i s  s o l u t i o n  a n d  t h e  r e s u l t i n g  m i x t u r e  
w a s  r e f l u x e d  f o r  3  h o u r s .  
S o d i u m  c a r b o n a t e  p o w d e r  ( N a z C 0 3 )  w a s  u s e d  d u r i n g  t h e  n e u t r a l i z a t i o n  s t a g e  i n  l a r g e  
q u a n t i t i e s .  A f t e r  m a n y  a t t e m p t s ,  p o o r  y i e l d s  w e r e  o b t a i n e d ,  a n d  m e t h o d  ( b )  w a s  
a b a n d o n e d .  
M e t h o d  ( c )  w a s  v e r y  s i m i l a r  t o  m e t h o d  ( a )  w i t h  s u b t l e  d i f f e r e n c e s ,  s u c h  a s  a  r e f l u x  t i m e  
o f  1  h o u r  c o m p a r e d  w i t h  3  h o u r s  i n  m e t h o d  ( a )  a n d  m e t h o d  ( b ) .  T h i s  m e t h o d  y i e l d e d  o n  
a v e r a g e  3 8  %  o f  p r o d u c t  w h i c h  i s  n e a r l y  h a l f  t h e  a v e r a g e  y i e l d  o f  m e t h o d  ( a )  ( 6 2  % ) ) .  I n  
c o n c l u s i o n ,  m e t h o d  ( a )  w a s  a d o p t e d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  p h e n d i o n e .  
P h e n d i o n e  w a s  o b t a i n e d  a s  a  y e l l o w  p o w d e r  a n d  w a s  c h a r a c t e r i s e d  b y  c o m p a r i s o n  w i t h  a  
c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  s a m p l e .  B a s e d  o n  m i c r o a n a l y s i s  t h e  p r o d u c t  c o m p a r e d  v e r y  w e l l  
w i t h  t h e  c o m m e r c i a l  c o m p o u n d :  
%  C o m m e r c i a l  s a m p l e  o f  p h e n d i o n e :  C ,  6 8 . 2 8 ;  H ,  2 . 9 0 ;  N ,  1 3 . 1 8  
%  F o u n d  f o r  t h e  s y n t h e s i z e d  p h e n d i o n e :  C ,  6 8 . 5 7 ;  H ,  2 . 8 8 ;  N ,  1 3 . 3 3  
I n  t h e  I R  s p e c t r u m  o f  p h e n d i o n e ,  a  b a n d  a t  1 6 8 5  c m - I  { A p p e n d i x  l ( 1 ) )  i s  d u e  t o  t h e  
s t r e t c h i n g  f i e q u e n c y  o f  t h e  C = O  b a n d  o n  t h e  l i g a n d .  B o n d s  w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  
t h e  p h e n  m o i e t y  a r e  p r e s e n t  a t  8 0 6  c m - I  a n d  7 3 5  c m - l .  T h e s e  b a n d s  r e p r e s e n t  t h e  C - N - C  
s t r e t c h i n g  f i e q u e n c y  o f  t h e  l i g a n d .  
T h e  ' H  N M R  l p s c t n o n  o f  p h m d i o t t e  r i o s e  t h r e e  & t i n &  s i g n a l s ,  w h i c h  i r e  d o u b l e  
~ ~  and i n b g m t e  o f  t w a  h y c h r o g e m I  ( F i g u r e  4 8  d  F i g w e  4 9 ) .  
I , .  U  ..> c ' r  
" , m i - . = .  
m c . , c n m  
d & J &  
v / /  
Protons HI and H3 are each coupled to H2 (Figure 49), via a vicinal coupling with 
coupling constants = 4.8 Hz and J24 = 8.0 Hz). HI and H3 also couple to each other 
via a 'W- coupling (JIJ = 1.6 Hz), (Figure 48). Analysis from "C NMR (Appendix 
3(1)) confirms the assignment of the proton, made from the 'H-NMR spectrum, 
{Appendix 2(1)$ . 
D . 2  1 , l O - P H E N A W H R O L I N E  A N D  1 , l O - P H E N A N T H R O L I N E - 5 , 6 - D I O N E  
D E R I V A T I V E S  O F  S I M P L E  M E T A L  S A L T S  
P r e v i o u s  s t u d i e s  i n  t h i s  a n d  c o l l a b o r a t i n g  l a b o r a t o r i e s  s h o w e d  t h a t  l , l 0 - p h e n a n t l w o l i n e  
( p h e n )  a n d  1 , l O - p h e n a n t h o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  ( p h e n d i o n e )  a r e  t h e m s e l v e s  e x c e l l e n t  a n t i -  
2 3 4 1 7  
C u n d i h  a g e n t s  '  '  '  .  C o o r d i n a t i o n  o f  p h e n  o r  p h e n d i o n e  t o  a  m e t a l  c e n t r e  r e s u l t e d  i n  a  
s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e i r  a n t i - m i c r o b i a l  a c t i v i t y  a n d  a l s o  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e i r  
4 , 1 7 , 1 3 2 1  
c h e m o t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l  w a s  o b s e r v e d  
.  I t  w a s  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  
n a t u r e  o f  t h e  m e t a l  a n d  c o u n t e r  i o n  i n  t h e  c o m p l e x  c o u l d  i n f l u e n c e  a n t i - m i c r o b i a l  
p o t e n c y .  T h e  c o u n t e r i o n  u s e d  i n  t h e s e  s t u d i e s  w e r e  u s u a l l y  o r g a n i c  a n i o n s  s u c h  a s  
3  4 6 7  
a r o m a t i c  a n d  a l i p h a t i c  c a r b o x y l a t e s  a n d  d i c a r b o x y l a t e s  '  '  .  
D u r i n g  t h e  p r e s e n t  s t u d y  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  w e r e  r e a c t e d  w i t h  n i t r a t e ,  c h l o r i d e  a n d  
s u l p h a t e  s a l t s  o f  c o p p e r ( I I ) ,  c o b a l t @ ) ,  z i n c ( I I )  a n d  m a n g a n e s e ( I I ) .  T h e  c o p p e r ( I I )  a c e t a t e  
d e r i v a t i v e  o f  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  w e r e  a l s o  g e n e r a t e d .  T h e  a n t i - C m d i d a  a c t i v i t y  o f  
t h e s e  c o m p o u n d s  w a s  a l s o  s t u d i e d .  
D L 1  N i t r a t e  d e r i v a t i v e s  
T h e  n i t r a t e  s a l t s  o f  c o p p e r ( n ) ,  c o b a l t ( l I ) ,  z i n c ( I I )  a n d  m a n g a n e s e @ )  w e r e  r e a c t e d  w i t h  
p h e n  a n d  p h e n d i o n e ,  r e s p e c t i v e l y  t o  y i e l d  t h e  n i t r a t e  c o m p l e x e s  2 - 9  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  
S c h e m e  1 8 .  
S c h e m e  1 8  
1  
w h e r e  M  =  c u 2 ' ,  c o 2 ' ,  2 n Z ' ,  M n Z +  
x = 2 , 3  
n  =  I ,  2 , 2 . 5 , 3 , 4 , 6  
p h e n d i o n e  
The c o m p l e x e s  w e r e  o b t a i n e d  a s  g r e e n  ( 5 6 1 ,  o r a n g e  ( 3 1 ,  w h i t e  ( 4 )  a n d  y e l l o w  ( 5 , 7 , 8 ,  
93 p o w d e r s  a n d  w e r e  f o r m u l a t e d  a s  s h o w n  b e l o w .  
E t O H  
( 2 )  l C u ( p h e n ) z N 0 3 J N 0 ~ 2 F E 2 0  
%  C a l c :  C ,  4 9 . 3 6 ;  
3 . 4 5 ;  N ,  1 4 . 3 9  
%  F o u n d :  C ,  4 8 . 8 6 ;  H ,  3 . 3 3 ;  N ,  1 4 . 1  0  
i I 3 )  [ ~ p h e n ) z M 0 3 1 ~ 0 3 . ~ H z o  
%  C a l c :  C ,  4 9 . 7 5 ;  W ,  3 . 4 8 ;  N ,  1 4 . 5 1  
%  F o u n d :  C ,  5 0 . 0 5 ;  H ,  3 . 1  8 ;  N ,  1 4 . 5 9  
( 4 )  [ Z n ( p h e n ) t N 0 3 ] N O j . 2 H 2 0  
%  C a f e :  C ,  4 9 . 2 0 ;  w 3 . 4 4 ;  N ,  1 4 . 3 5  
%  F o u n d :  C ,  4 8 . 6 3 ;  H ,  3 . 2 4 ;  N ,  1 4 . 2 5  
( 5 )  i ) M n ( p h e n b N O j ] N O 1 . 2 H z O  
%  C a l c :  C ,  5 7 . 2 2 ;  H ,  3 . 7 4 ;  N ,  1 4 . 8 3  
%  F o n n d :  C ,  5 7 2 3 ;  H ,  3 4 3 ;  N ,  1 4 . 3 2  
( 6 )  [ C u ( p h e n d i u n e w @ J m 2 H z Q  
O / O  C a l c :  6 , 4 4 . 7 6 ;  H ,  2 - 5 0 ;  N ,  1 3 . 0 5 ,  
%  F o n n d :  C ,  4 5 . 4 6 ;  H ,  1  - 8 9 ;  N, 1 2 2 7 .  
( 7 )  [ C o ( p h e n d i o n e ) f i O 3 ] ~ ~ 2 o  
Y O  C a l c :  C ,  4 6 . 3 9 ;  H ,  2.27; N ,  1 3 . 5 3  
%  F o u n d :  C ,  4 6 . 2 0 ;  H ,  2 - 0 3 ;  N, 1 3  - 0 8  
( 8 )  [ Z n ( p h e n d i o n e ) 2 ( N 0 3 ) 2 ] . 3 H z O  
%  C a l c :  C ,  4 3 . 4 2 ;  H ,  2 . 7 3 ;  N ,  1 2 . 6 6  
%  F o u n d :  C ,  4 3 . 9 0 ;  H ,  1 . 9  1 ;  N ,  1 2 . 4 6  
( 9 )  [ M n ( p h e n d i o n e ) 2 ( N O 3 ) 2 ] . H z O  
%  C a l c :  C ,  4 6 . 6 9 ;  H ,  2 . 2 9 ;  N ,  1 3 . 6 1  
%  F o u n d :  C ,  4 6 . 0 3 ;  H ,  1 . 9 9 ;  N ,  1 3 . 1  5  
T h e  I R  s p e c t r a  o f  c o m p l e x e s  2 , 3 , 4  a n d  5  a r e  v e r y  s i m i l a r  i n  a p p e a r a n c e  ( A p p e n d i x  l ( 2 ) -  
( 5 ) ,  T a b l e  1 2 ) .  B a n d s  w l z i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  c h e l a t i n g  p h e n  a r e  
p r e s e n t  i n  a l l  s p e c t r a  a t  a p p r o x i m a t e l y  8 4 6  c m - '  a n d  7 2 5  c m - ' .  N e w  b a n d s  a p p e a r  i n  t h e  
s p e c t r a  o f  2 , 3 , 4  a n d  5  w h i c h  a r e  i n d i c a t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  c o o r d m a t e d  ( i n  t h e  r a n g e  
1 2 9 8 - 1 3 3 0  c m - I )  a n d  u n c o o r d i n a t e d  ( i n  t h e  r a n g e  1 3 6 0 - 1 3 8 5  c m - I )  n i t r a t e  g r o u p s .  
A r o m a t i c  C - H  s t r e t c h i n g  v i b r a t i o n s  a p p e a r  i n  a l l  f o u r  s p e c t r a  i n  t h e  r e g i o n  o f  3 0 5 0  c m - '  .  
T h e  T R  s p e c t r a  o f  c o m p l e x e s  6 ,  7 ,  8  a n d  9  a r e  v e r y  s i m i l a r  i n  a p p e a r a n c e  ( A p p e n d i x  1  
( 6 ) - ( 9 ) ,  T a b l e  1 2 ) .  T h e  s t r o n g  p e a k  p r e s e n t  i n  a l l  f o u r  s p e c t r a  a t  a p p r o x i m a t e l y  
1 7 0 0  c m '  i s  a  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  o f  t h e  C = O  b a n d ,  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n d i o n e  
l i g a n d .  A n o t h e r  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  p r e s e n t  i n  a l l  s p e c t r a  a r e  b a n d s  a t  
a p p r o x i m a t e l y  8 3 0  c m - I  a n d  7 3 5  c m - ' .  A r o m a t i c  G H  s t r e t c h e s  a p p e a r  i n  a l l  f o u r  s p e c t r a  
i n  t h e  r e g i o n  o f  3 0 8 0  c m - '  a n d  3 0 9 0  c m - I .  N e w  b a n d s  a p p e a r  i n  t h e  s p e c t r a  o f  6  a n d  7  
w h i c h  a r e  i n d i c a t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  c o o r d i n a t e d  ( i n  t h e  r a n g e  1 2 9 8 - 1 3 3 0  c m - ' )  a n d  
u n c o o r d m a t e d  ( i n  t h e  r a n g e  1 3 6 0 - 1 3 8 5  c m - l )  n i t r a t e  g r o u p s .  T h e  s p e c t r a  o f  c o m p l e x e s  8  
a n d  9  o n l y  p o s s e s s  b a n d s  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  c o o r d i n a t e d  n i t r a t e s  ( 1 3 0 0  c m - I  a n d  
1 3 0 1  c m m l  r e s p e c t i v e l y ) .  
T a b l e  1 2 :  C h a r a c t e r i s t i c  I n f i a r e d  b a n d s  o f  c o m p l e x e s  2-9 
T h e  r o o m  t e m p e r a t u r e  m a g n e t i c  m o m e n t s  o f  p o w d e r e d  s a m p l e s  o f  c o m p l e x e s  2 - 9  a r e  
s h o w n  i n  T a b l e  1 3 .  T h e  b E v a l u e  f o r  c o m p l e x  2  ( 1 . 9 6  B . M . )  a n d  c o m p l e x  6  ( 1 . 7 7  I 3 . M )  
a r e  i n  t h e  r a n g e  e x c e p t e d  ( h a  =  1 . 8 - 2 . 1  B . M . )  f o r  c o p p e r ( I 1 )  c o m p l e x e s  w h e r e  t h e r e  i s  n o  
s i g n i f i c a n t  e x c h a n g e  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  a d j a c e n t  m e t a l  c e n t r e s g 9 .  T h e  m a g n e t i c  
m o m e n t  o f  t h e  c o b a l t @ )  c o m p l e x e s  3  ( 4 . 7 9  B . M . )  a l s o  l i e s  w i t h i n  t h e  e x p e c t e d  r a n g e  o f  
h i g h  s p i n  c o b a l t ( I I )  c o m p l e x e s  ( h f f =  4 . 3 - 5 . 2  B . M . ) .  T h e  m a g n e t i c  m o m e n t  o f  c o b a l t @ )  
c o m p l e x  7  ( 6 . 1 2  B . M . )  h o w e v e r  i s  a b o v e  t h e  e x p e c t e d  v a l u e .  C o m p l e x e s  5  ( 6 . 0 1  B . M )  
a n d  9  ( 5 . 9 9  B . M . )  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  a  b ~  v a l u e  t h a t  w e r e  i n  t h e  e x p e c t e d  r a n g e  
( b t T  =  5 . 7 - 6 . 0  B . M . )  f o r  a  m a n g a n e s e ( I 1 )  h i g h  s p i n  c o m p l e x  i n  w h i c h  n o  i n t e r a c t i o n s  
b e t w e e n  t h e  m e t a l  c e n t r e s  o c c u r s 3 6 .  
T a b l e  1 3 :  ?Magnetic S n s c e p f i b i l i t y  f o r  c o m p l e x e s  2 - 9  
T h e  c h 1 0 r i . d e  s a l t s  o f  c o p p e r @ I ) ,  c o b a l t o ,  z i n c @  a n d  m a n g a n e s e ( I l )  w e r e  r e a c t e d  w i t h  
p h e n  a n d  p h e n d i o n e ,  r e s p e c t i v e l y  t o  y i e l d  a o m p l e x e s  1 0 - 1 7  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  
s c h e m e  1 9 .  
S c h e m e  1 9  
The c o m p l e x e s  w e r e  o b t a i n e d  a s  b l u e  ( 1 0 1 ,  d a r k  r e d  [ l l ] ,  w h i t e  f  1 2 3 ,  y e f l a w  [ I  3  a n d  
1 6 3 ,  g r e e n  ( 1 4 )  a n d  o r a n g e  ( 1 5 , 1 7 ]  p o w d e r s  a n d  w e r e  f o r m u l a t e d  a s  s h o w n  b e l o w .  
( 3  0 )  [ C o ( p h e n ) z  J C l t 6 H z O  
%  C a l c :  C ,  4 7 . 8 1 ;  H ,  4 . 6 8 ;  N ,  9 . 2 9  
%  F a u n d :  C ,  4 8 . 8 3 ;  H ,  2 . 9 8 ;  N ,  9 . 3 2  
( 1  1 )  [ C o ( p  h e n ) ~ J C I t . 3 H z O  
%  C a l c :  C ,  5 2 . 9 6 ;  H ,  4 . 0 7 ;  N ,  1 0 . 2 9  
%  F o u n d :  C ,  5 2 . 8 8 ;  H ,  3 . 7 4 ;  N ,  1 0 . 4 4  
1 1 2 )  I Z ~ ( p h e ~ ) ~ l ~ ~ ~ ~ ~  
%  C a l c :  C ,  5 6 . 0 0 ;  H ,  3 . 5 2 ;  N ,  1 0 . 8 8  
%  F o u n d :  C ,  5 6 3 0 ;  H ,  3 . 4 4 ;  N ,  1 0 . 9 3  
( 1 3 )  [ M n ( p h e n ) l l  C 1 2 . C H 3 C H 2 0 H  
O/O C a I c :  C ,  5 8 . 6 6 ;  H ,  4 - 1 7 ;  N ,  1 0 . 5 2  
%  F o u n d :  C ,  5 9 . 0 2 ;  H ,  3 . 1  5 ;  N ,  1  1 . 4 6  
( 1 4 )  [ C u ( p h e n d i o n e ) z C l z J 3 H 2 0  
%  C a I c :  C ,  4 8 . 7 9 ;  H ,  2 . 7 3 ;  N ,  9 . 4 8 .  
%  F o u n d :  C ,  4 9 . 5 7 ;  H ,  2 . 4 3 ;  N ,  9 . 2 9 .  
( 1 5 )  [ C o ( p B e n d i o n e ) z C I  J.H@ 
%  C a l c :  C ,  5 0 . 7 3 ;  H , 2 . 4 8 ;  N ,  9 . 8 6  
%  F o u n d :  C ,  5 0 . 2 1 ;  H ,  2 . 4 0 ;  N ,  9 . 2 1  
( 1 6 )  [ Z n ( p h e n d i ~ n e ) ~ C I ~ ]  . 3 H 2 0  
%  C a l c :  C ,  4 7 . 2 0 ;  H ,  2 . 9 7 ;  N ,  9 . 1 7  
%  F o u n d :  C ,  4 6 . 2 9 ;  H ,  2 . 0 7 ;  N ,  8 . 2 7  
( 1 7 )  [ M n ( p h e n d i o n e ) 2 C l 2 ] . 2 H ~ O  
%  C a l c :  C ,  4 9 . 5 1 ;  H ,  2 . 7 7 ;  N ,  9 . 6 2  
%  F o u n d :  C ,  4 9 . 7 9 ;  H ,  2 . 3 4 ;  N ,  9 . 1  1  
T h e  I R  s p e c t r a  o f  c o m p l e x e s  1 0 , 1 1 , 1 2  a n d  1 3  a r e  v e r y  s i m i l a r  r e f l e c t i n g  t h e i r  s t r u c t u r a l  
s i m i l a r i t i e s ,  { A p p e n d i x  l ( 1 0 ) - ( 1 3 ) ,  T a b l e  1 4 ) .  T h e  s p e c t r a  c o n t a i n  a b s o r p t i o n  b a n d s  
w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  p h e n  [ 8 5 3  c m - '  a n d  7 2 2  c m - '  ( l o ) ,  8 4 9  c m "  
a n d  7 2 6  c m - '  ( l l ) ,  8 4 6  c m - '  a n d  7 2 8  c m - '  ( 1 2 )  a n d  8 4 5  c m - '  a n d  7 2 9  c m "  ( 1 3 ) l .  
A r o m a t i c  C - H  s t r e t c h e s  a r e  p r e s e n t  i n  a l l  f o u r  s p e c t r a  i n  t h e  r e g i o n  o f  3 0 5 0 - 3 0 4 5  c m " .  
T h e  Z R  s p e c t r a  o f  c o m p l e x e s  1 4 ,  1 5 ,  1 6  a n d  1 7  a r e  v e r y  s i m i l a r ,  { A p p e n d i x  l ( 1 4 ) - ( 1 5 ) ,  
T a b l e  1 4 ) .  A  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n d o n e  l i g a n d  i s  t h e  c a r b o n y l  ( C = O )  s t r e t c h i n g  
a b s o r p t i o n  b a n d  a t  [ I 6 9 7  c m - '  ( 1 4 ) ,  1 6 9 4  c m - '  ( 1 5 1 ,  1 6 9 4  c m - '  ( 1 6 )  a n d  1 6 9 4  c m - '  ( 1 9 1 .  
A n o t h e r  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  p r e s e n t  i n  a l l  f o u r  s p e c t r a  a r e  b a n d s  a t  
a p p r o x i m a t e l y  8 3 0  c m - I  a n d  7 3 5  c m - l .  A r o m a t i c  C - H  s t r e t c h e s  a p p e a r  i n  a l l  s p e c t r a  i n  
t h e  r e g i o n  o f  3 0 7 0  c m - '  a n d  3 0 0 0  c m - l .  T h e  p r e s e n c e  o f  a  n e w  b a n d  a s s i g n e d  t o  M - C l  
v i b r a t i o n s  a t  a p p r o x i m a t e l y  5 4 7  c m - '  i n  t h e  s p e c t r a  o f  1 4 ,  1 5 ,  1 6  a n d  1 7  w h i c h  i s  n o t  
p r e s e n t  i n  t h e  s p e c t r u m  o f  p h e n d i o n e ,  m a y  i n d i c a t e  t h a t  a t  l e a s t  o n e  c h l o r i d e  a n i o n  i s  
b o u n d  t o  t h e  c e n t r a l  m e t a l .  
T a b l e  1 4 :  C h a r a c t e r i s t i c  I n f r a r e d  b a n d s  o f  c o m p l e x e s  1 0 - 1 7  
T h e  r o o m  t e m p e r a t u r e  m a g n e t i c  m o m e n t s  o f  p o w d e r e d  s a m p l e s  o f  c o m p l e x e s  1 0 - 1 7  a r e  
s h o w n  i n  T a b l e  1 5 .  T h e  b ~  v a l u e  f o r  c o p p e r ( I 1 )  c o m p l e x e s  1 0  a n d  1 4  a r e  i n  t h e  e x p e c t e d  
r a n g e  ( b ~  =  1 . 8 - 2 . 1  B . M )  w h e r e  t h e r e  i s  n o  s i g n i f i c a n t  e x c h a n g e  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  
a d j a c e n t  m e t a l  c e n t r e s 3 6 .  T h e  r o o m  t e m p e r a t u r e  m a g n e t i c  m o m e n t  o f  c o m p l e x  11 
( 4 . 3 8  B . M . )  f a l l s  w i t h i n  t h e  r a n g e  e x p e c t e d  f o r  c o b a l t ( l 1 )  c o m p l e x e s  ( 4 . 3 - 5  ' 2  B . M . ) .  T h e  
m a g n e t i c  m o m e n t  f o r  t h e  h i g h  s p i n  c o b a l t ( 1 I )  c o m p l e x  1 5  ( 6 . 2 1  B . M . )  i s  a b o v e  t h e  
e x p e c t e d  v a l u e .  T h e  v a l u e  f u r  c o m p l e x  1 3  ( 6 . 0 7  B . M . )  f a l l s  w i t h i n  t h e  e x p e c t e d  v a l u e  f o r  
a  h i g h  s p i n  m a n g a n e s e ( I 1 )  c o m p l e x ,  w h e r e a s  t h e  v a l u e  o f  c o m p l e x  1 7  ( 8 . 1 6  B . M . )  i s  
s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  e x p e c t e d  ( h E  -  5 . 7 - 6 . 0  B . M . ) .  
1  
C - N - C  s t r e t c h i n g  
c=O 
- - - - -  
A r o m a t i c  
C - H  
5 4 8  5 4 7  5 4 7  5 4 6  
3 3 7 9 -  
3 0 5 4  
3 4 3 4 - 3 0 6 6  
I  
3 0 5 1  3 0 4 6  
3 0 4 6  
3 0 4 6  3 0 6 9  
3 0 6 9 -  
3 0 0 7  
3 0 6 9 -  
3 0 1 3  
3 0 6 8 -  
3 0 1 2  1  
1  
T a b l e  $ 5 :  M % & n e t i c  S u s c e p M i w  hr c o m p l e x e s  1 0 - 1 7  
D 2 . 3  S d p h a t e  d e r i v a t i v e s  
T h e  s u b h a t e  s a l t s  o f  c o p p a @ ) ,  m b d t @ ) ,  a t l d  m a n g a n e s e @ )  w e r e  r e a c t e d  w i t h  
p h e n  a n d  p h m d i o n e ,  r e s p e c l i v e l y  t o  y i e l d  t h e  c o m p l e x e s  1 8 - 2 5  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  
S c h e m e  2 0 ,  
S c h e m e  2 6  
T h e  c o m p l e x e s  w e r e  o b t a i n e d  a s  b l u e  1 1 8 1 ,  p i n k  1 1 9 1 ,  w h i t e  { 2 0 3 ,  y e l l o w  { Z l ] ,  g r e e n  
1 2 2 1 ,  o r a n g e  ( 2 3 )  a n d  m u s t a r d  c o l o u r e d  ( 2 4  a n d  2 5 )  p o w d e r s  a n d  w e r e  f o r m u l a t e d  a s  
s h o w n  b e l o w .  
( 1 8 )  [ C u ( p ~ e n h S 0 4 ] 3 H 2 0  
%  C a l c :  C ,  5 0 . 2 1 ;  H >  3 . 8 6 ;  N ,  9 . 7 6  
%  F o u n d :  C ,  5 0 . 0 0 ;  H ,  3 . 4  1 ;  N ,  9 . 1 3  
( 1 9 )  [ C o ( p h e n ~ S U ~ ] . 6 H z 0  
%  C a l c :  C ,  4 6 . 2 3 ;  H ,  4 . 5 3 ;  N ;  8 . 9 9  
%  F o u n d :  C ,  4 6 Q q  H ,  3 . 2 2 ;  N ,  9 . 0 4  
( 2 0 )  ? ~ I p h e n ) S ~ 4 1 - = I 2 0  
%  C a k  C ,  3 8 . 1 6 ;  H ,  3 . 2 0 ;  N ,  7 . 4 2  
%  F o u n d *  C ,  3 7 . 7 8 ;  H ,  3 . 2 1 ;  P d ,  7 . 0 9  
( 2 1 )  [ M n I p h e n ) S O 4 j , 7 H z Q  
%  C a l c :  C ,  3 1 . 5 2 ;  H ,  4 . 8 5 ;  N ,  6 . 1 3  
Y Q  F o u n d  C ,  3  1 . 4 9 ;  H ,  2 . 6 2 ;  N 7  5 . 9 2  
( 2 2 )  [ C u ( p h e n d i o n e ) I s O 4 ] . 4 H 2 0  
'3% C a l c :  C ,  3 2 . 6 2 ;  H ,  3 ' 1 9 ;  5 f 2  6 . 3 4  
%  F o u n d :  C ,  3 2 . 1  8 ;  H ,  2 . 3 5 ;  N ,  6 . 0 8  
( 2 3 )  F C o ( p h e n d i o n e ) 2 S 0 4 ]  . 7 & 0  
%  C a I c :  C ,  4  1 . 0 4 ;  H ,  3 . 7 4 ;  N ,  7 9 9  
%  F o u n d :  C ,  4 1 . 6 6 ;  H 7  2 . 6 4 ;  N ,  7 - 8 2  
( 2 4 )  [ Z n ( p h e n d i o n e ) S O 4 ] . H 2 0  
%  C a l c :  C ,  3 7 . 0 0 ;  H ,  2 . 0 7 ;  N ,  7 . 1 9  
%  F o u n d :  C ,  3 8 . 7 6 ;  H ,  2 . 5 6 ;  N ,  7 . 1  1  
( 2 5 )  [ M n ( p h e n d i ~ n e ) ~ S O ~ ]  . C H 3 C H 2 0 H  
%  C a l c :  C ,  5 0 . 5 8 ;  H ,  2 . 9 4 ;  N ,  9 . 0 7  
%  F o u n d :  C ,  5 1 . 0 9 ;  H ,  2 . 3 5 ;  N ,  9 . 7 4  
T h e  I R  s p e c t r a  o f  c o m p l e x e s  1 8 ,  1 9 ,  2 0  a n d  2 1  a r e  v e r y  s i m i l a r  r e f l e c t i n g  p o s s i b l e  
s t r u c t u r a l  s i m i l a r i t i e s ,  { A p p e n d i x  l ( 1 8 ) - ( 2  I ) ,  T a b l e  1 6 3 .  T h e  s p e c t r a  c o n t a i n  a b s o r p t i o n  
b a n d s  w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  p h e n  [ 8 5 2  c m - '  a n d  7 2 3  c m - '  ( l a ) ,  
8 4 3  c m - I  a n d  7 2 5  c m - '  ( 1 9 ) ,  8 6 5  c m - '  a n d  7 2 5  c m - I  ( 2 0 )  a n d  8 2 1  c m - '  a n d  7 2 9  c m - ' ( 2 1 ) l .  
A s  w e l l  a s  t h e  b a n d s  t h a t  h a v e  b e e n  a s s i g n e d  t o  t h e  p h e n  l i g a n d  t h e  s p e c t r a  o f  a l l  f o u r  
c o m p l e x e s  a l s o  c o n t a i n  b a n d s  t h a t  a r e  c l ~ a r a c t e r i s t i c  o f  s u l p h a t e  { I 1 2 1  c m - '  ( I S ) ,  
1 1  1 6  e m ' '  ( 1 9 ) , 1 1 1 8  c m - '  ( 2 0 )  a n d  1  1 0 7  c m - '  ( 2 1 ) )  a n i o n s .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h e  s u l p h a t e  
a n i o n  i s  f u r t h e r  e v i d e n c e d  b y  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a  n e w  c h a r a c t e r i s t i c  b a n d  a t  
a p p r o x i m a t e l y  6 0 0  c m - '  i n  a l l  f o u r  s p e c t r a .  
T h e  lR s p e c t r a  o f  c o m p l e x e s  2 2 ,  2 3 ,  2 4  a n d  2 5  a r e  v e r y  s i m i l a r ,  { A p p e n d i x  l ( 2 2 ) - ( 2 5 ) ,  
T a b l e  1 6 ) .  T h e  s p e c t r a  c o n t a i n  a b s o r p t i o n  b a n d s  w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p r e s e n c e  
o f  p h e n h o n e  [ 8 1 9  a n - '  a n d  7 2 6  e m - '  ( 2 2 1 ,  8 2 0  c m - '  a n d  7 3 2  c m - '  ( 2 3 )  8 2 1  c r n - '  a n d  
7 3 3  c m - '  ( 2 4 )  a n d  8 1 7  c m - I  a n d  7 3 3  c m - '  ( 2 5 ) l .  
T h e  s t r o n g  c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  
a b s o r p t i o n  b a n d  a t  [ I 7 0 0  c m - '  ( 2 2 ) ,  1 6 9 6  c m - I ,  ( 2 3 )  1 6 9 6  c m - '  ( 2 4 )  a n d  1 6 8 5  ( 2 5 ) ]  
c h a r a c t e r i s t i c  o f  p h e n d i o n e  l i g a n d  a r e  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e  s p e c t r a  o f  t h e s e  c o m p l e x e s .  A s  
w e l l  a s  t h e  b a n d s  t h a t  h a v e  b e e n  a s s i g n e d  t o  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  t h e  s p e c t r a  o f  a l l  f o u r  
c o m p l e x e s  a l s o  c o n t a i n  b a n d s  t h a t  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  s u l p h a t e  ( 1 0 9 6  c m - '  ( 2 2 ) ,  1 1  1 7  
c m - I  ( 2 3 ) ,  1 1  1 6  c m - I  ( 2 4 )  a n d  1 1 2 1  ( 2 5 ) )  a n i o n s .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h e  s u l p h a t e  a n i o n  i s  
f u r t h e r  e v i d e n c e  b y  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a  n e w  c h a r a c t e r i s t i c  b a n d  a t  a p p r o x i m a t e l y  
6 0 0  c m 1  i n  a l l  f o u r  s p e c t r a .  
T a b l e  1 6 :  C h a r a c t e r i s t i c  I n h r e d  b a n d s  o f  c o m p l e x e s  1 8 - 2 5  
T h e  r o o m  t e m p e r a t u r e  m a g n e t i c  m o m e n t s  o f  p o w d e r e d  s a m p l e s  o f  c o m p l e x e s  1 8 - 2 5  a r e  
s h o w n  i n  T a b l e  1 7 .  T h e  k g  v a l u e  f o r  c o m p l e x  1 8  ( 1 . 9 9  B . M . )  a n d  c o m p l e x  2 2  
( 1 . 8 8  B . M . )  f a l l  i n  t h e  e x p e c t e d  r e g i o n  f o r  a  m o n o - n u c l e a r  c o p p e r  s p e c i e ? 6 .  T h e  
m a g n e t i c  m o m e n t s  f o r  b o t h  c o b a l t ( I 1 )  c o m p l e x e s  1 9  ( 4 . 4 3  B . M . )  a n d  2 3  ( 4 . 4  B . M )  f a l l  
w i t h i n  e x p e c t e d  f o r  h i g h  s p i n  v a l u e s  ( b f f  = 4 . 3 - 5 . 2 ) .  T h e  v a l u e s  f o r  m a n g a n e s e  c o m p l e x  
2 1  ( 5 . 6 1  B . M . )  a n d  2 5  ( 5 . 7 7  B . M . )  a r e  n o r m a l  f o r  m o n o n u c l e a r  M n ( I I )  h i g h  s p i n  
c o m p l e x e s .  
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T a b l e  1 7 :  M i g m h c  S u s c q t M i t y  f o r  c o m p 1 e x e s  I s 2 5  
D . 2 . 4  C o p p e r ( I r )  a c e t a t e  d e r i v a t i v e s  
C o p p e r @ )  a c e t a t e  w a s  r e a c t e d  w i t h  p h n  a n d  p h e n d i o n e ,  r e r e s p e c t i v e l y ,  to y i e l d  t h e  
a c e t a t e  c o m p l e x e s  2 6 - 2 7  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  S c h e m e  2  1 .  
S c h e m e  2 1  
T h e  o o m p l e x e s  w e r e  o b t a h d  a s  b l n e  ( 2 6 1  a d  d a r k  b l u e  ( 2 7 )  p o w d e r s  a n d  w e r e  
f o r m u I a b d  a s  s h o w n  b e l o w .  
( 2 6 )  f C u ( p h e n ) ( C H 3 C 0 2 ) 2 l ~ 2 0  
%  C a l c :  C ,  5 0 . 5 9 ;  f F ,  4 . 2 5 ;  N ,  7 . 3 8  
%  F o u n d  C ,  5  1  . U s ;  H ,  4 . 1  6 ;  N ,  7 . 9 6  
( 2 7 )  [ C u ( p h e n d i o n e ) L ( C H 3 C O z b ]  . S H z O  
%  C a l c :  C ,  4 8 . 5 9 ;  H ,  4 . 0 8 ;  N ,  8 . 1 0  
%  F o u n d :  C ,  4 8 . 0 3 ;  H ,  2 . 2 8 ;  N ,  8 . 9 1  
T h e  T R  s p e c t r u m  o f  2 6  c o n t a i n s  d i s t i n c t i v e  v O C O a s y m  a n d  v O C O s y m  b a n d s  a t  
1 5 7 2  c m - '  a n d  1 4 2 6  c m "  { A p p e n d i x  1 ( 2 6 ) } .  B a n d s  w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  
p r e s e n c e  o f  t h e  p h e n  l i g a n d  a r e  p r e s e n t  a t  8 5  1  a n - '  a n d  7 2 3  c m - '  .  T h e  T R  s p e c t r u m  o f  2 7  
c o n t a i n s  d i s t i n c t i v e  v O C O a s y m  a n d  v O C O s y m  b a n d s  a t  1 5 7 6  c m "  a n d  1 3 6 9  c m - ' ,  
( A p p e n d i x  l ( 2 7 ) ) .  A  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  i s  t h e  c a r b o n y l  ( C = O )  
s t r e t c h i n g  a b s o r p t i o n  b a n d  a t  1 7 0 3  c m "  a n d  b a n d s  w h i c h  a r e  p r e s e n t  a t  7 9 6  c m - '  a n d  
7 3 2  c m - '  a r e  a l s o  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d .  A r o m a t i c  C - H  
s t r e t c h e s  a p p e a r  i n  b o t h  s p e c t r a  a t  3 0 5 2  c m - '  a n d  3 0 5 7  c m - ' ,  r e s p e c t i v e l y .  
T h e  r o o m  t e m p e r a t u r e  m a g n e t i c  m o m e n t s  o f  p o w d e r e d  s a m p l e s  o f  c o m p l e x e s  ( 2 6 )  
( 2 . 0 8  B . M . )  a n d  ( 2 7 )  ( 2 . 0 3  B . M ) ,  f a l l  i n  t h e  r e g i o n  e x p e c t e d  f o r  c o p p e r ( 1 I )  c o m p l e x e s  
w h e r e  t h e r e  i s  n o  s i g n i f i c a n t  e x c h a n g e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  a d j a c e n t  m e t a l  c e n t r e s 3 6 .  
D . 2 . 4 - 1  A N T I - C A M I I D A  A C T I V I T Y  O F  T H E  P H E N  A N D  P H E N D I O N E  
M E T A L  S A L T S  
T h e  m e t a l  c o m p l e x e s  2 - 2 7  w e r e  s c r e e n e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  a n  
i s o l a t e  o f  C a n d i d a  a l b i c a n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  p g / m l ,  2 0  p g / m l ,  1 0  p g / m l  a n d  
5  p g h n l .  
T h e  a n t i - h n g a l  a c t i v i t y  o f  t h e  m e t a l  f i e e  l i g a n d s  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  s h o w s  s i g n i f i c a n t  
a c t i v i t y  a t  t h e  l o w e s t .  t e s t e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  5  p g / m l  w h i c h  i s  c o m p a r a b l e  t o  t h a t  o f  
p r e s c r i p t i o n  d r u g  A m p h o t h e r i c i n  B  ( T a b l e  1 8 ) .  T h e  g r o w t h  c u r v e s  f o r  p h e n ,  p h e n d i o n e  
a n d  A m p h o t h e r i c i n  B  a r e  s h o w n  i n  F i g u r e s  5 0 ,  5 1  a n d  5 2 .  I t  c a n  b e  c l e a r l y  s e e n  t h a t  
b o t h  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  a r e  m o r e  a c t i v e  t h a n  t h e  p r e s c r i p t i o n  d r u g  A m p h o t h e r i c a n  B  a t  
t h e  l o w e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  5  p g / m l .  
F i g u r e  5 0 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  1 , l O -  
p h e n a n t h r o l i n e  
A c t i o n  o f  1 , l O - P h e n a n t h r o l i n e  a t  d i f f e r e n t  
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T i m e  1  H o u r s  
A c t i o n  o f  I  , I  0 - P h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 d i o n e  a t  
d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s  
1 . 6  
1 . 4  
1 . 2  
- - t  C o n t r o l  
I  
- 4 -  5 0  u g l m l  
3  0 . 8  2 0  u g l m l  
'  0 . 6  1 0  u g l m l  
4  0 . 4  
+  5  u g / m l  
0 . 2  
0  
0  5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  1  H o u r s  
r
F i g u r e  5 1 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  
1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e 5 , 6 - d i o n e  ( 1 )  
A c t i o n  o f  A m p h o t h e r i c a n  6  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
2  
1 . 5  
S  
-  I  
*  
I  
I  {  0 . 5  
0  
I  0  5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  I  H o u r s  
F i g u r e  5 2 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  
A r n p h o t h e r i c i n  B  
T h e  a n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  t h e  s i m p l e  m e t a l  s a l t s  a n d  t h e i r  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  
d e r i v a t i v e s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1 8  ( n i t r a t e s ) ,  T a b l e  1 9  ( c h l o r i d e s ) ,  T a b l e  2 0  ( s u l p h a t e s )  
a n d  T a b l e  2 1  ( a c e t a t e s ) .  
T a b l e  1 8 :  A n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  A m p h o t h e r i c i n  B ,  p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d s ,  c o p p e r  
s a l t s  a n d  c o p p e r  c o m p l e x e s  2 , 1 0 , 1 8 , 2 6 , 6 , 1 4 , 2 2  a n d  2 7  
-  
T e s t  C o m p o u n d  %  C e l l  G r o w t h  I C B  I C m v a l u e  
( a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  -  5  p g l r n l )  v a l u e  p M  
d m 1  
5 0  2 0  1 0  5  
- - - -
C o n t r o l  1 0 0  1 0 0  1 0 0  1 0 0  
-  
A m p h o t h e r i c i n  B  
6 . 5 H 9 . 6  
7 . 0 1 4 Z 9 . 6  1 3 . 1 2 3 3  
7 0 . 5 4 Z 5 6  
P h m  
5 . B 1 5  5 . e 3 . 2  
5 . 7 * 3 . 5  5 . M  5  2 . 7 7  x  1 0 "  
P h e n d i o n e  
5 . 6 & 1 2  5 . 6 B 1 0  
5 . 5 5 s . 1  8 . 3 * 4 2  5  2 . 3 7  x  
N o t e :  -  i n d i c a t e s  n o  a c t i v i t y  o r  1 0 0 %  c e l l  g r o w t h  
T a b l e  1 9 :  A n t i - C m d i d a  a c t i v i t y  o f  c o b a l t .  s a l t s  a n d  c o b a l t  c o m p l e x e s  
( a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  -  5  W m l )  
C o m m e r c i a l  C o S O  
T a b l e  2 0 :  A n t i - C m d z d z  a c t i v i t y  o f  z i n c  s a l t s  a n d  z i n c  c o m p l e x e s  
N o t e :  -  i n d i c a t e s  n o  a c t i v i t y  o r  1 0 0 %  c e l l  g r o w t h  
T e s t  C o m p o u n d  
C o n t r o l  
C o m m e r c i a l  Z n ( N O &  
C o m m e r c i a l  h C 1 2  
C o m m e r c i a l  Z n S O l  
[ Z n ( p h e n ~ N 0 3 ] N 0 3 . ~ 0  ( 4 )  
[ Z n @ ~ h l C 1 z . H 2 0  ( 1 2 )  
- E ? T 8 M 7 0  
[ Z n ( p h e n ) S  0 4 ]  Z H 2 O  ( 2  0 )  
1 %  
v a l u e  
P W ~  
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5 0  
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-
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%  C e l l  G r o w t h  
( a t  m n c e n t r a t i o n s  a f  5 0  -  5  p g / m I )  
5 0  
1 0 0  
1 W 4 4  
1 0 % = 1 5  
W l  
2 M 1 3  
1 1 3 X 2 1  
2 0  1 0  5  
- -  
1 0 0  
1 0 M 5 . 5  
- -
1 0 B 6 8  1 0 3 * 7 2  1 0 4 * 1 0  
9 9 . 5 * 1 5  9 6 a 1 . 1  9 & 1 3  
- -
1 2 1 * 1 . 6  
- -  
1 2 4 * 1 1 6  
1 2 2 5 . 9  
- -
1 1 4 A . 9  
8 6 . 5 & 1 8  -  1 1  5 S 6  
[ Z n ( p h e n d i 0 n e ) 2 ( N O ~ ) ~ ] . 3 H ~ O  ( 8 )  
[ h ( p h e n d i o n e ) 2 C l Z ] . 3 H 2 O  ( 1 6 )  
[ Z n ( p h e n d i o n e ) S  0 4 ]  . H 2 0  ( 2 4 )  
1 0 . 4 * 4  
1 0 . & 1 0  
1 0 . 5 i 2 1  
T a b l e  2 1 :  A n t i - C u n d z d i r  a c t i v i t y  o f  m a n g a n e s e  s a l t s  a n d  m a n g a n e s e  c o m p l e x e s  
T h e  c o p p e r ( L T )  a n d  c o b & @ )  s a l t s  a r e  t h e m s e l v e s  r e a s o n a b l y  a c t i v e  t o w a r d s  t h e  C a n d i d a  
d b i c a n s  ( T a b l e s  1 8 - 2 1 )  a t  t h e  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 0  p g l m l  a n d  5 0  p g / m l .  U p o n  
c o o r d i n a t i o n  o f  t h e  p h e n  t o  t h e  m e t a l  c e n t r e s  i n  t h e s e  s a l t s  t h e  a c t i v i t y  i s  r e d u c e d  
s i g n i f i c a n t l y .  I n  c o n t r a s t  t h e  p h e n d i o n e  d e r i v a t i v e s  o f  t h e  c o p p e r @ )  a n d  c o b a l t ( I 1 )  s a l t s  
a r e  v e r y  a c t i v e  a t  5 0  p g h l  a n d  2 0  p g h l  .  C o m p l e x e s  6  a n d  7  e x h i b i t  e x c e l l e n t  a c t i v i t y  
a t  I 0  p g / m l  a n d  [ C o ( p h e n d i o n e ) 2 S 0 4 ] . 7 H 2 0  ( 2 3 )  i s  t h e  m o s t  a c t i v e  o f  t h e  c o b a l t ( I 1 )  
c o m p l e x e s  e x h i b i t i n g  e x c e l l e n t  a c t i v i t y  a t  5  p g / m l .  T h e  g r o w t h  c u r v e  f o r  2 3  i s  s h o w n  i n  
F i g u r e  5 3 .  
T e s t  C o m p o u n d  
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I C S 0  v a l u e  
P M  
T h e  s i m p l e  z i n c ( T 1 )  a n d  r n a n g a n e s e l w  s a l t s  a l l  e x h i b i t  v e r y  p o o r  a n t i - C m d i d d o  p r o p e r t i e s  
o v e r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  s t u d i e d  ( T a b l e s  1 8 - 2 1 ) .  T h e  p h e n  d e r i v a t i v e s  4 ,  5 ,  1 2 ,  1 3 ,  
2 0  a n d  2 1  d i s p l a y  a  r a n g e  o f  a c t i v i t i e s .  T h e  z i n c ( T T )  n i t r a t e  d e r i v a t i v e  4  o n l y  e x h i b i t s  
a c t i v i t y  a t  5 0  p d m l  w h e r e a s  t h e  m a n g a n e s e ( D )  n i t r a t e  d e r i v a t i v e  5  is a n  e x c e l l e n t  a n t i -  
C m d i d a  a g e n t ,  ( F i g u r e  5 4  a n d  5 5 1 ,  
A c t i o n  o f  p 1 ( p h e n ) ~ N O ~ ] N 0 ~ . 2 H &  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
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F i g u r e  5 4 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  4  
F i g u r e  5 5 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  5  
A c t i o n  o f  [ M 1 1 ( p h e n ) ~ N o ~ ] N 0 ~ . 2 H ~ O  a t  d i f f e r n e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
T h e  t r e n d  i s  t h e  s a m e  f o r  t h e  c h l o r i d e  ( 1 2  a n d  1 3 )  a n d  s u l p h a t e  ( 2 0  a n d  2 1 )  p h e n  
d e r i v a t i v e s  w h e r e b y  t h e  m a n g a n e s e  c o m p l e x e s  1 3  a n d  2 1  a r e  s u p e r i o r  a n t i - f u n g a l s  t o  t h e  
z i n c  c o m p l e x e s  1 2  a n d  2 0  ( F i g u r e s  5 6 , 5 7 , 5 8  a n d  5 9 ) .  
1 . 4  
1 . 2  
1  
3  0 . 8  
t ; i  0 . 6  
3  0 . 4  
a  0 . 2  
0  
-1- 5 0  u g l m l  
2 0  u g l m l  
1 0  u g l m l  
0  5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  I  H o u r s  
F- S t  K i n e t i c  sm~& mwe & o f  c o n t r o l  ~ e i S s  md N& &&* c o m p l e x  1 2  
A c t i o n  o f  m ( p h e n ) S O s ] . 2 H 2 0  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
1 . 2  
E  
1  + C o n t r o l  
0 . 8  - - c  5 0  u g l m l  
0 . 6  - t  2 0  u g l m l  
0  
M  0 . 4  * -  1 0  u g / m l  
P  
a  0 . 2  + 5  u g l m l  
0  
0  5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  I  H o u r s  
n  
F i g u r e  5 8 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  2 0  
A c t o n  o f  [ M n ( p h e n ) S 0 d . 7 H 2 0  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
T i m e  I  H o u r s  
& C o n t r o l  
- + - -  5 0  u g l m l  
+ -  2 0  u g l m l  
+ -  1 0  u g l m l  
+ , 5  u g l r n l  
F i g u r e  5 9 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  2 1  
W h e n  t h e  z i n c ( I I )  a n d  m a n g a n e s e @ )  s a l t s  a r e  r e a c t e d  w i t h  p h e n d i o n e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  
s a l t s  i s  a g a i n  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y .  A s  w a s  s e e n  f o r  t h e  p h e n  d e r i v a t i v e s  t h e  
m a n g a n e s e  c o m p l e x e s  ( 9 ,  1 7  a n d  2 5 )  a r e  s u p e r i o r  a n t i - f u n g a l s  c o m p a r e d  t o  t h e  z i n c  
c o m p l e x e s  ( 8 ,  1 6  a n d  2 4 )  w i t h  c o m p l e x e s  9  a n d  2 5  d i s p l a y i n g  e x c e l l e n t  a n t i - C u n d i d u  
a c t i v i t y  a t  5  p g l m l ,  ( F i g u r e s  6 0  a n d  6 1 ) .  
A c t i o n  o f  M n ( p h e n d i ~ n e ) ~ ( N & ) J . H ~ O  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
lyzl 
++ 5  u g l m l  
I  
T i m e  I  H o u r s  
I  
F i g u r e  6 0 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  9  
A c t i o n  o f  M n ( p h e n d  i o n e ) 2 S 0 4 ] . C H 3 C H 2 0 H  a t  
d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s  
+ c o n t r o l  
- L  5 0  u g l m l  
2 0  u g l m l  
1 0  u g / m l  
+  5  u g l m l  
T i m e  I  H o u r s  
I  
F i g u r e  6 1 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n k 0 1  c e l l s  m d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  2 5  
A l t h o u g h  a  n u m b e r  o f  t h e  p h e n  smd p h e n d i o n e  M v a t i v e s  d i s p l a y  e x c e l l e n t  a n t i - C r a 2 d h  
a c t i v i t y  i t  m u s t  b e  n o t e d  t h a t  l o n e  o f  t h e m  a r e  a s  a c t i v e  a s  t h e  f r e e  l i g a n d s  t h e m s e 1 v e s .  
F u r t h e r m o r e ,  e o m p l e x h g  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  b  m e t a l  c e n t r e s  i n  t h e s e  m e t a l  s a l t s  h a s  
y i e l d e d  a  s e r i e s  o f  c o m p o u n d s  w h i c h  e x h i b i t  a  r a n g e  o f  f u f l g i t o x i c  a b i l i t i e s  s u g g e s t i n g  
t h a t  t h e  t y p e  o f  m e t a l  a n d  c o u a t e r i o n  p r e s e n t  M u e m  t h e  b i o l o g i c a l  m t i v i t y  o f  t h e  p h m  
a ? l d  p h e n d i o n e  m o l e c u l e s .  
D . 3  O R G A N I C  D E R f V A T R F E S  O F  l , I 0 - P H E M H R O L I N E S 9 6 ; D I O N E  
T h e  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  I , 3 - b i s ( [ l  , I  O ] p h e n a n t h r o ~ i n e - [ 5 ~ r j . - d ] - i m i d a z 0 1 = 2 - y l ) b e m e n e  
( r n b p i b H Z . 6 H z O )  ( 2 8 )  i s  s h o w n  in S c h e m e  2 2 .  T h e  s t r u c t u r e  o f  2 8  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  6 2 .  
I  A m m o n i u m  A c e t a t e  
l r a p h U l d i c  /  G l a c i a l  A c e t i c  A c i d  
A l d e h y d e  
(  2  h o u r  r d l u x  
S c h e m e  2 2 :  F o r m a t i o n  o f  m b p i b H 2 . G H 2 0  ( 2 8 )  
F @ r e  6 2 :  S t r u c t u r e  a n d  a s s i g n m e n t  o f  m b p i b H 2 . 6 H @  ( 2 8 )  
T h i s  c o m p o u n d  f o r m e d  a s  a  y e l l o w  p o w d e r  a n d  f o r m u l a t e d  a s  s h o w n  b e l o w .  
( 2 8 )  m b p i b H 2 . 6 H 2 0  
%  C a l c :  C ,  6 1  - 7 3 ;  H ,  4 . 8 6 ;  N ,  1 8 . 0 0  
%  F o u n d :  C ,  6 1 . 1 5 ;  H ,  3 . 4 5 ;  N ,  1 7 . 4 7  
T h e  I R  s p e c t r u m  o f  2 8  ( A p p e n d i x  l ( 2 8 ) )  c o n t a i n s  c h a r a c t e r i s t i c  p e a k s  a s  s h o w n  i n  
T a b l e  2 2 .  
T a b l e  2 2 :  C h a r a c t e r i s t i c  I R - s p e c t r a l  b a n d s  o f  c o m p o u n d  ( 2 8 )  
T h e  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  2 8  i n  D M S O  s o l v e n t  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  6 3 .  T h e  ' H  N M R  
s p e c t r u m  i n d i c a t e s  t h a t  e a c h  h a l f  o f  t h e  l i g a n d  i s  e q u i v a l e n t  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  
i n t e r n a l  s y m m e t r y .  T h e  p r o t o n  s i g n a l s  a t  ( p p m )  9 . 1 8 ,  7 . 8 6 , 9 . 0 5 , 8 . 4 9 , 7 . 8 1  a n d  9 . 5 3  a r e  
a s s i g n e d  t o  H I ,  H 2 ,  H 3 ,  6 ,  H5 a n d  H i .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t h e  p r o t o n  o n  t h e  
n i t r o g e n  a t o m  o f  t h e  i t n i d a z o l e  r e s o n a t e s  a t  1 4 . 0 5  p p m  a s  a  b r o a d  s i n g l e t g 0 ,  b u t  i t  i s  
u n o b s e r v e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t a l  s p e c t r u m .  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  a b s e n c e  o f  t h i s  p e a k  i s  
d u e  t o  q u i c k  e x c h a n g e  & t w e e n  t h e  t w o  n i t r o g e n s  o f  t h e  i m i d a m l e  r i n g  { A p p e n d i x  
2 / 2 8 ) ] .  
B a n d  A s s i g n m e n t  
N H  s t r e t c h i n g  v i b r a t i o n s  
N H  ( m )  b e n d i n g  
c m  ‘ I  
3 4 2 4  
1 6 2 4  
C - N - C  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  8 0 5 , 7 3 8  

T h e  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  2 - ( 3 - f o m y l p l ~ e n y ~ ) i m i d a z 0 [ 4 , 5 - f l - [ 1 , 1  O ] p l l e n a n t l ~ r o l i n e  
( m f m p . 4 H 2 0 )  ( 2 9 )  i s  s h o w n  i n  S c h e m e  2 3 .  T h e  s t r u c t u r e  o f  2 9  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  6 4 .  
1  A m m o n i u m  A c e t a t e  
' S O p h t h a 1 i c  I  G l a c i a l  A c e t i c  A c i d  
A l  d e i l y d e  
F i g u r e  5 8 :  T h e  s t r u c t u r e  a n d  a s s i g n m e n t  o f m f m p . 4 H 2 0  ( 2 9 )  
( 2 9 )  m f m p . 4 H z O  
%  C a l c :  C ,  6 0 . 6 0 ;  H ,  5 . 0 9 ;  N ,  1 4 . 1 3  
%  F o u n d :  C ,  6 1 . 9 4 ;  H ,  4 . 0 1 ;  N ,  1 5 . 4 9  
T h e  I R  s p e c t r u m  o f  m f m p . 4 H 2 0  ( 2 9 )  ( A p p e n d i x  l ( 2 9 ) )  c o n t a i n e d  c h a r a c t e r i s t i c  p e a k s  
a s  s h o w n  i n  T a b l e  2 3 .  
T a b l e  2 3 :  C h a r a c t e r i s t i c  I R - s p e c t r a l  b a n d s  o f  m f m p . 4 H 2 0  ( 2 9 )  
B a n d  A s s i g n m e n t  
N H  s t r e t c h i n g  v i b r a t i o n s  
I  
C - N - C  s m e t c h i n g  f r e q u e n c y  1  8 0 2 , 7 3 8  
c m  "  
3 4 2 4  
I  
T h e  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  2 9  i n  D M S O  s o l v e n t  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  6 5 .  T h e  p r o t o n  
s i g n a l s  a t  ( p p m )  9 . 0 4 , 7  3 5 ,  8 . 9 5 ,  8 . 6 2 , 7 . 8 7 ,  8 . 0 7 ,  8 . 8 1  a n d  1 0 . 1 7  a r e  a s s i g n e d  t o  H I ,  H z ,  
H 3 ,  a ,  H s ,  a ,  H7 a n d  & .  A s  p r e v i o u s l y  s t a t e d ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t h e  p r o t o n  o n  
t h e  n i t r o g e n  a t o m  o f  t h e  i m i d a z o l e  r e s o n a t e s  a t  1 3 . 9 4  p p m  a s  a  s i n g l e t g 0 ,  b u t  i t  i s  
u n o b s e r v e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t a l  s p e c t r u m .  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  a b s e n c e  o f  t h i s  p e a k  i s  
d u e  t o  q u i c k  e x c h a n g e  b e t w e e n  t h e  i w o  n i t r o g e n s  o f  t h e  i m i d a z o l e  r i n g  
( A p p e n d i x  2 ( 2 9 ) )  .  
N H  ( m )  b e n d i n g  
1 5 5 8  
1  
A n a l y s i s  G e m  " G N M R  { A p p e n d i x  3 ( 2 9 ) )  e m f i r m s  t h e  a s s i g n m e n t  o f  t h e  p r o t o n s .  
T h e  a t t e m p t e d  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  2 - ( 2 - p y r i d i n ~ ~ x ) i r n i d m o [ 4 , 5 - ~  [ I  , I  O l p b m m t h r o l i n e  
( 3 0 )  i s  s h o w n  i n  S c h e m e  2 4 .  The s t r u c t u r e  o f  3 0  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  6 4 .  
PCP 
2 - p y r i d i u & x d d e h y d e  
S c h e m e  2 4 :  A t t e m p t e d  f o r m a t i o n  o f  P C I P  ( 3 0 )  
A m m o n i l a m  A c e t a t e  
G l a c i a l  A c e t i c  A c i d  
F i g o r e  6 6 :  A s s i g n m e n t  o f  p q m w d  s t m c h z r e  o f  P C I P  ( 3 0 )  
1 2 8  
I R  m m  o f  & g  p r o d o c t  f r o m  t h i s  d o n  1-k l(30)) W & h  
- G  p e a k s  a s  & w i  m  T a b l e  2 4 .  
T a b l e  2 4 :  C h a t a c t e x i s t i c  I R - s p e @  b a n d s  f o r  t h e  p r o d u c t  f r o m  t h e  
s y n t h e s i s  
o f  P C Z P  ( 3 0 )  
I " "  I , . '  
1 0 . 0  9 . 5  
I " "  1 ' "  - I n - ' .  
I "  
I n . -  
9 . 0  8 . 5  8 . 0  7 . 5  
7  .  0  
F i g n r e  6 7 :  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  F C I P  ( 3 0 )  
From the IR and 'HNMR spectra, {Appendix l(30) and Appendix 2(30)j there is some 
evidence that cornpo~ind 30 was formed. In the '£3 NRR, the proton signals at (ppm) 
8.73,7.58, 8.15,7.96,8.02,7.45 and g.39 are assigned to HI, Hz, H3, Hr. & and H,. 
However, it can be clearly seen that there were wtexpected peaks suggesting that there 
were impurities remaining after attempted purification, (Figure 67)- This is also evident 
from the C" spectra, as 22 carbon peaks were present when there should have only been 
12 carbon peaks, {Appendix 3(30)). 
The s y n t h e t i c  r o u t e  t o  D P B N . 3 N 2 0  ( 3 1 )  i s  s h o w n  i n  S c h e m e  2 5 .  T h e  s t r u c t u r e  o f  3 1  i s  
s h o w n  i n  F i g u r e  6 8 .  
1  
A m m o n i u m  A c e t a t e  
4 - C y a n o b e n z n l d e h y d e  
(  G l a c i a l  A c e t i c  A c i d  
S c h e m e  2 5 :  F o d m  o f D P B N N 3 H 2 0  ( 3 1 )  
F i g u r e  6 8 :  T h e  s t m e t r u e  a a d  a s s i g n m e n t  o f D P B N . 3 W  ( 3 1 )  
T h i s  ' i i g a a z d  w a s  o b t a i n e d  a s  a  y e b w  p o w d m  a n d  w a s  f o n n u h t e d  a s  s h o r n  b e l o w .  
( 3 1 )  D P B N 3 H z 0  
%  C a k :  C ,  6 3 . 9 9 ;  S I ,  4 . 5 6 ;  N ,  1 8 . 6 6  
?4i F o u n d :  C ,  6 3  - 4 9 ;  H ,  3 . 7 3 ;  N ,  1 7 . 7 4  
T h e  1 R - s p e c t r u m  o f  D P E N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  {mix l ( 3 1 ) )  c o n t a i n s  c b t m k t i c  p e a k s  a s  
s h o w n  i n  T a b l e  2 5 .  
T a b l e  2 5 :  C h a r a c t e r i s t i c  T R - s p e c t r a l  p e a k s  o f  D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  
T h e  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  3 1  h a s  f i v e  s i g n a l s  r e p r e s e n t i n g  i t s  t e n  h y d r o g e n s  d u e  t o  a n  
a x i s  o f  s y m m e t r y  { F i g u r e  6 9 ,  A p p e n d i x  2 ( 3  1 ) ) .  
B a n d  A s s i g n m e n t  c m  
F i g u r e  6 9 :  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  
N H  s t r e t c h i n g  v i b r a t i o n s  
N H  ( m )  b e n d i n g  
C N  
C - N - C  s t & & a g f i e g u e n c y  
3 4 1 7  
1 6 1 0  
2 2 2 5  
t 3 0 2 , 7 3 8  
T h e  p r o t c r n s  e a r n  t h e  b e n z ~ n e  r i n g  
a n d  E T r  a r e  c o u p l e d  t o  e a c h  0 t h  v i a  a  v i c i n a l  
c o u j d i n g  r e s u l t i n g  i n  d o u b l e t s .  T h e  c o u p l i n g  c o n s t a n t  ( ( J  i n  & )  f o r  p r o t o m  l& a n d  H 5  i s  
8 . 8  H z .  T h e  r e s o n a n c e  o f  t h e  p r o t o n  o n  t h e  n i t r o g e n  a t o m  o f  t h e  i m i d a m b  i s  n o t  
o b s e r v e d  i n  t h i s  s p e c i m m .  T h e r e f o r e  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  a b s e n c e  o f t h i s  p e a k  i s  d u e  t o  
a  r a p i d  e x c h a q e  b e t w e e n  t h e  t w o  n i t r o g e m  o f  t h e  i m i & m I e  + i n g  { A p p e d u  2(3P)). 
D . 3 . 4 . 1  A N T I - F U N G A L  A C T I V I T Y  O F  m b p i b H 2 . 6 H 2 0  ( 2 8 1 ,  m f m p . 4 H 2 0  ( 2 9 1 ,  
P C I P  ( 3 0 )  a n d  D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  A G A I N S T  C A N D I D A  A L B l C A N S  
C o m p o u n d s  2 8 - 3 1  w e r e  s c r e e n e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  a n  i s o l a t e  o f  
C m d i d a  a l b i c a n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  d m l ,  2 0  p g l m l ,  1 0  p g l m l a n d  5  p g / m l .  
T h e  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  c o m p o u n d s  2 8 - 3 1  w a s  c o m p a r e d  t o  t h e  a c t i v i t y  o f  p h e n d i o n e  
( 1 )  a n d  p r e s c r i p t i o n  d r u g  A m p h o t h e r i c i n  B  ( T a b l e  2 6 ) .  C o m p o u n d s  2 8 - 3 1  w e r e  s h o w n  t o  
b e  r e l a t i v e l y  i n a c t i v e  a g a i n s t  C m d i d a  a l b i c a n s .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  p o t e n t  a c t i v i t y  
d i s p l a y e d  b y  p h e n d i o n e  ( 1 ) .  T h e  g r o w t h  c u r v e s  f o r  c o m p o u n d s  2 8 - 3 1  a r e  s h o w n  i n  
F i g u r e s  7 0 , 7  1 , 7 2  a n d  7 3 .  
T a b l e  2 6 :  A n t i - C m d i &  a c t i v i t y  o f  A m p h o t h e r i c i n  B  a n d  c o m p o u n d s  ( 1 1 ,  ( 2 8 h ( 3 1 )  
I C ,  v a l u e  
VM 
Ic, 
v a l u e  
1 l d m 1  
T e s t  ~ a m p o k d  %  C e l l  G r o w t h  
( a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  -  5  p g f m l )  
C o n t r o l  
I 0 0  1 0 0  
A m p h o t h e r i c i n  B  6 . 9 ~ t 9 . 6  
7 . 0 1 4 Z 9 . 6  
-  
P h e n d i o n e  ( 1 )  5 . & 2 2  5 . 6 2 ~ k 1 0  
r n b p i b & . 6 H f l ( 2 8 )  & l 6 7  8 3 k 1 1 1  
m f i n p . 4 H 2 0  ( 2 9 )  - 4 8  
P C I P  ( 3 0 )  7 4 S O  9 4 + 2 3 7  
D P B N . 3 H 2 Q  ( 3 1 )  7 W 9  8 2 1 2 2  
1 0 0  
- -  
1 3 . 1 B 3 3  
5 . 5 5 S . 1  
9 1 * 1 4 9  
7 4 m  
W 3 7 4  
8 M 1 6 6  
1 0 0  
7 0 . 5 * 5 6  
8 . 3 * 4 2  5  2 . 3 7  x  l u 5  
I  
9 4 * 1 0 0  5 0  8 . 0 3  x  
8 2 4 ~ 1 6 1  5 0  1 . 2 6 ~  l o 4  
5  
S O  2 0  
9 6 t 2 3 7  
8 9 i 1 2 4  
1 0  
5 0  
SO 
1 . 6 8  x  I  o 4  
1 . 3 3  x  l o 4  

A c t i o n  o f  p r o d u c t  f r o m  P C l P  r e a c t i o n  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
1 . 6  
1 . 4  
1 . 2  
s  I  
- - t  5 0  u g l m l  
0 . 8  - A -  2 0  u g l m l  
0 . 6  - - -  I 0  u g l m l  
3  0 . 4  
0 . 2  
0  
0  5  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  1  H o u r s  
F i g u r e  7 2 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  3 0  
A c t i o n  o f  D P B N . 3 H 2 0  a t  d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s  
1 . 8  
1 . 6  
E  1 . 4  +  c 0 1 7 t i ~ l  
I b  
- &  2 0  u g l r n l  
t ; ;  0 . 8  
g  0 . 6  
a  0 . 4  +  5  u g / m l  
0 . 2  
0  
0  5  1 0  1 5  2 0  3 0  
T i m e  I  H o u r s  
- .  
F i g u r e  7 3 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  3 1  
D . 4  S Y N T W I S  O F  I R A N S I T I O N  M E T A L  C O M P L E X E S  O F  
m . l b p i b H 2 . 6 & 0  ( 2 8 )  
T h r e e  m a n g a m s e o r )  m e t a l  s a l t  ( n i t r a t e ,  & l o r i d e  a n d  z s e t a k ]  c m p l e x e s  i n c o r p o r a t i n g  
t h e  & e l a t i n g  m b p i b H z . 6 H &  ( 2 8 )  l i g a n d  w e r e  s y n t h e s i z e d  a n d  t e s t e d  f o r  t h e i r  a n t i -  
G m t a l i 6 i  w t i v i t y .  
The m a n g a n e s e @ )  m e t a l  s a l t s  o f  n i t r a t e ,  c h l o r i d e  a n d  w e t a t e  w e r e  r e a c t e d  w i t h  c o m p 1 e x  
2 8 ,  t o  y i e l d  t h e  n o v e l  c o m p l e x e s  3 2 - 3 4  r e s p e c t i v e l y  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  S c h e m e  2 6 .  
S c h e m e  2 6  
w h e r e  x  =  N O 3 ;  C1-, m 3 C O O '  
n = 3 , 4 o r 9  
A l l  t h r e e  c o m p l e x e s  w e r e  o b t a i n e d  a s  y e l l o w  p o w d e r s  a n d  w e r e  f o r m u l a t e d  a s  s h o w n  
b e l o w .  
( 3 3 )  [ M n ( r n  b p i  b H ~ ) ] C 1 ~ . 4 H 2 0  
%  C a l c :  C ,  5 3 . 9 5 ;  H ,  3 . 6 8 ;  N ,  1 5 . 7 3  
%  F o u n d :  C ,  5 4 . 2 3 ;  H ,  3 . 3 7 ;  N ,  1 5 . 9 5  
( 3 4 )  [ M n ( m  b p i  b H 2 ) ( C H 3 C @ ) Z  J . 9 H 2 0  
%  C a l c :  C, 5 0 . 8 9 ;  H ,  4 . 9 8 ;  N ,  1 3 . 1 9  
%  F o u n d :  C ,  5 0 . 0 4 ;  H ,  3 . 3 9 ;  N ,  1 3 . 5 1  
T h e  1 R  s p e c t r a  o f  c o m p 2 e x e s  3 2 - 3 4  ( A p p e n d i x  1 ( 3 2 - 3 4 ) )  c o n t a i n  c h a r a c t e r i s t i c  p e a k s  a s  
s h o w n  i n  T a b l e  2 7 .  
T a b l e  2 7 :  C h a r a c t e r i s t i c  I R - s p e c t r a l  b a n d s  o f  c o m p l e x e s  3 2 - 3 4  
T h e  r o o m  t e m p e r a t u r e  m a g n e t i c  m o m e n t s  o f  p o w d e r e d  s a m p l e s  o f  c o m p l e x e s  3 2  
( 5 . 8  1  B . M ) ,  3 3  ( 5  - 9  1  B . M )  a n d  3 4  ( 5 . 8 9  B  . M )  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  a  k f f  v a l u e  t h a t  w a s  i n  
t h e  e x p e c t e d  r a n g e  ( k E  = 5 . 7 - 6 . 0  B . M . )  f o r  h i g h  s p i n  m a n g a n e s e ( n )  c o m p l e x e s  i n  w h i c h  
n o  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  m e t a l  c e n t r e  o c c u r s .  
A t t e m p t s  t o  r e a c t  2 8  w i t h  c o b a l t ( I I )  n i t r a t e  y i e l d e d  a n  o r a n g e  s o l u t i o n  w h i c h  u p o n  
s t a n d i n g  d e p o s i t e d  a  s m a l l  n u m b e r  o f  p i n k  c r y s t a l s .  N o  o t h e r  p r o d u c t  w a s  i s o l a t e d  f r o m  
t h i s  r e a c t i o n  d e s p i t e  s e v e r a l  a t t e m p t s  b e i n g  m a d e .  T h e  p i n k  c r y s t a l s  w e r e  s u i t a b l e  f o r  
X - r a y  a n a l y s e s  a n d  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  c o m p l e x  w h i c h  f o r m u l a t e s  a s  
[ C o @ h e n d i ~ n e ~ H ~ O ) ~ ] ( N O ~ ) z . H ~ O  ( 3 5 )  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  7 4  a n d  s e l e c t e d  b o n d  l e n g t h s  
a r e  l i s t e d  i n  T a b l e s  2 8  a n d  2 9 .  
F i g u r e  7 4 :  T h e  X - r a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  [ C o ( p h e n d i o n e ) ( H 2 0 ) 4 ] ( N 0 3 ) z . H 2 0  ( 3 5 )  
T a b l e  2 8 :  S e l e c t e d  b o n d  l e n g t h s  [ A ] ,  a n g l e s  [ " I  a n d  t o r s i o n  a n g l e s  [ " I  a r o u n d  t h e  
c o b a l t  c e n t r e s  i n  [ C ~ ( p h e n d i o n e ) ( H ~ O ) ~ ] ( N O ~ ) ~ . H ~ O  ( 3 5 )  

T a b l e  2 9 :  H y d r o g e n  b o n d s  f o r  [ C 0 @ h e n d i o n e m 0 ) 4 ] ( N 0 3 ) 2 ~ H 2 0  [ A  a n d  " 1  
S y m m e t r y  t r a n s f o r m a t i o n s  u s e d  t o  g e n e r a t e  e q u i v a l e n t  a t o m s :  
# I  x , - y , z  # 2  - x + l , - y , - z + l  # 3  x + l , y , z  # 4  - x + l , - y , - z  
# 5  - x + l , y , - z  # 6  - x + 3 / 2 , - y + 1 / 2 , - z + l  # 7  x + 1 / 2 , - y + 1 / 2 , ~  
# 8  x + 1 / 2 , y + 1 / 2 g  
I  
D - H . . . A  d ( D - H )  d ( H  . . .  A )  d ( D  ... A )  
q l  ) - H ( 1 1  W ) .  .  . 0 ( 4 ) # 2  0 . 8 4 ( 3 )  1 . 9 0 ( 3 )  2 . 7 4 1  ( 2 )  1 7 9 ( 4 )  
O ( 1  ) - H ( l  1  W ) . . .  C I ( l ) # : !  
0 . 8 4 ( 3 )  
2 . 8 6 ( 3 )  
3 . 6 2 9 3  ( 1  8 )  1  5 2 ( 3 )  
O ( 1 ) - H ( 1 2 W ) . .  . 0 ( 7 ) #  1  
O . M ( 3 )  
1 . 9 2 ( 3 )  
2 . 7 0 8 ( 3 )  1  5 8 ( 2 )  
O ( 1 ) - H ( 1 2  W ) . . .  O ( 7 )  
0 . 8 4 ( 3 )  
1 . 9 2 ( 3 )  
2 . 7 0 8 ( 3 )  1 5 8 ( 2 )  
O ( 1 ) - H ( 1 2  W ) . . .  C l ( 1  )  
0 . 8 4 ( 3 )  
3 . 0 6 ( 3 )  
3 . 8 8 7 0 ( 1 8 )  1 6 9 ( 3 )  
O ( 2 ) - H ( 2 1  W ) . . .  0 ( 1  W )  0 . 8 5 ( 2 )  1 . 8 5 ( 2 )  2 . 6 7 2 ( 3 )  1 6 2 { 3 )  
O ( 2 ) - H ( 2  1  W ) .  .  . 0 ( 1  W A )  0 . 8 5 ( 2 )  1 . 8 9 ( 2 )  2 . 7 3 6 ( 4 )  1 7 8 ( 3 )  
I  O ( 2 ) - H ( 2 2 W ) . .  . 0 ( 4 ) # 3  0 . 8 7 ( 2 )  
1 . 9 1 ( 2 )  2 . 7 3 2 0 ( 1 8 )  1 5 8 ( 3 )  
q 2 ) - H ( 2 2 W ) . .  . C 1 ( 1 ) # 3  0 . 8 7 ( 2 )  
2 . 8 6 ( 2 )  3 . 5 9 1 7 ( 1 3 )  1 4 3 ( 2 )  
O ( 3 ) - H ( 3 2  W ) . . .  0 ( 5 ) # 3  0 . 8 7 ( 3 )  
1 . 8 0 ( 3 )  2 . 6 7 2 ( 2 )  1 7 8 ( 3 )  
O ( 3 ) - H ( 3 2 W ) .  . . C 1 ( 1 ) # 3  0 . 8 7 ( 3 )  
2 . 8 9 ( 3 )  3 . 6 9 7 4 ( 1 7 )  1 5 5 ( 3 )  
O ( 3 ) - H ( 3  1  W ) .  .  . 0 ( 1 0 ) # 4  0 . 8 1 ( 3 )  
2 . 3 3 ( 2 )  3 . 0 2 0 ( 2 )  1  4 3 . 6 ( 8 )  
O ( 3 ) - H ( 3  1  W ) .  .  . 0 ( 1 0 ) # 5  0 . 8 1 ( 3 )  
2 . 3 3 ( 2 )  3 . 0 2 0 ( 2 )  1 4 3 . 6 ( 8 )  
O ( 1 W A ) - H ( 1 W ) .  .  . 0 ( 1 W A ) # 6  0 . 3 7 ( 3 )  
1 . 8 7 ( 3 )  2 . 2 3 6 ( 7 )  1 6 7 ( 6 )  
O ( 1 W A ) - H ( 1 W ) .  .  . 0 ( 1  W ) # 6  
0 . 3 7 ( 3 )  
2 . 3 7 ( 3 )  
2 . 7 2 1 ( 5 )  1 5 8 ( 6 )  
O ( 1 W ) - H ( 2 W ) .  .  . 0 ( 6 ) # 7  
0 . 8 2 ( 2 )  
1 . 5 1 ( 3 )  
2 . 1 7 0 ( 4 )  1 3 5 ( 3 )  
O ( 1  W ) - H ( 2 W ) .  .  . 0 ( 7 ) # 7  
0 . 8 2 ( 2 )  
1 . 9 7 ( 3 )  
2 . 7 7 8 ( 4 )  1 6 7 1 3 )  
O ( 1 W ) - H ( 2 W ) .  .  . C 1 ( 1  ) # g  
0 . 8 2 ( 2 )  
2 . 7 3 ( 3 )  
3 . 5 1 5 ( 3 )  l W 3 )  
O ( 1  W ) - H ( 2 W ) .  .  . 0 ( 4 ) # 8  0 . 8 2 ( 2 )  2 . 9 4 ( 3 )  3 . 5 9 5 ( 3 )  1 3 8 ( 3 )  
T n  [ c O @ h e n d i 0 n e ~ H ~ 0 ) 4 ] ( N O ~ ) ~ . H ~ O  ( 3 5 )  t h e r e  i s  o n l y  o n e  p h e n d i o n e  l i g a n d  c h e l a t i n g  
t h e  m e t a l  c e n t r e  w i t h  4  c o o r d i n a t e d  w a t e r  m o l e c u l e s  c o m p l e t i n g  a n  o c t a h e d r a l  g e o m e t r y .  
T h e  t w o  n i t r a t e  a n i o n s  a r e  e s s e n t i a l l y  u n b o u n d  a n d  e x i s t  i n  t h e  l a t t i c e  a s  c o u n t e r  i o n s  f o r  
t h e  [ ~ o ( ~ h e n d i o n e ) ( ~ ~ 0 ) ~ ] ~ +  i o n s .  T h e  f o r m a t i o n  o f  3 5  i s  u n e x p e c t e d .  H o w e v e r  g i v e n  
t h e  s m a l l  a m o u n t  o f  c r y s t a l s  o b t a i n e d  i t .  i s  l i k e l y  t h a t  i t  r e s u l t s  f r o m  t h e  p r e s e n c e  o f  
p h e n d i o n e  a s  a n  i m p u r i t y  i n  m b p i b H 2 . 6 H 2 O  ( 2 8 )  l i g a n d .  H o w e v e r  a t t e m p t s  t o  g e n e r a t e  
t h i s  m o n o - p h e n d i o n e  d e r i v a t i v e  o f  c o b a l t ( I I )  n i t r a t e  u s i n g  p u r e  p h e n d i o n e  a n d  C O ( ~ ) ~  
w e r e  n o t  s u c c e s s f u l  w i t h  t h e  k n o w n  & - p h e n d i o n e  c o b a l t ( I 1 )  n i t r a t e  d e r i v a t i v e  b e i n g  
i n d i c a t e d .  T o  t h e  b e s t  o f  o u r  k n o w l e d g e  [ C o @ h e n d i 0 n e ) ( H ~ O ) 4 ] ( N O 3 ) ~ . H 2 0  ( 3 5 )  i s  a  
n o v e l  c o m p l e x .  
T h e  IR s p e c t r u m  o f  c o m p l e x  3 5  i s  s h o w n  i n  A p p e n d i x  l ( 3 5 ) .  T h e  s t r o n g  p e a k  p r e s e n t  a t  
1 6 9 4  c m - '  i s  a  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  o f  t h e  C = O  b a n d ,  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n d i o n e  
l i g a n d .  A n o t h e r  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n d i o n e  l i g a n d  i s  b a n d s  a t  8 2 0  c m - '  a n d  7 3 4  c m - l  .  
A  b a n d  a p p e a r s  i n  t h e  s p e c t r a  a t  1 3 0 7  c m - '  w h i c h  i s  i n d i c a t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  a  
c o o r d i n a t e d  n i t r a t e  g r o u p ,  
D . 4 . 1  A N T I - F U N G A L  A C T I V I T Y  O F  m b p i b H z . 6 H 2 0  ( 2 8 )  C O M P L E X E S  
A G A I N S T  C A N D I D A  A Z B I C A N S  
C o m p l e x e s  3 2 - 3 4  w e r e  s c r e e n e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  a n  i s o l a t e  o f  
C a n d i d a  a l b i c a n , ~  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  p g l m l ,  2 0  p g l m l ,  1 0  p g l m l  a n d  5  p g l m l .  
T h e  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  t h e  m e t a l  f i e e  l i g a n d  2 8  w a s  f o u n d  t o  b e  v e r y  l o w  a t  t h e  
h i g h e s t  t e s t e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  5 0  y g l m l ,  s h o w i n g  n o  c o m p a r a b i l i t y  t o  t h a t  o f  
p r e s c r i p t i o n  d r u g  A m p h o t h e r i c i n  B .  T h e  g r o w t h  c u r v e s  f o r  2 8  a n d  p r e s c r i p t i o n  d r u g  
A m p h o t h e r i c i n  B  a r e  s h o w n  i n  F i g u r e s  7 0  a n d  5 2 .  
T h e  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  c o m p l e x e s  3 2 - 3 4  w a s  c o m p a r e d  t o  t h e  a c t i v i t y  o f  
m b p i b H 2 . 6 H 2 0  ( 2 8 )  a n d  p r e s c r i p t i o n  d r u g  A m p h o t h e r i c i n  B  ( T a b l e  3 0 ) .  C o m p l e x e s  3 2 -  
3 4  w e r e  s h o w n  t o  b e  m o d e r a t e l y  a c t i v e  a g a i n s t  C a n d i d a  a l b i c m s ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  
a c t i v i t y  b p l a y e d  b y  2 8 ,  ( T a b l e  3 0 ) .  T h e  g r o w t h  c u r v e s  f o r  c o m p l e x e s  3 2 - 3 4  a r e  s h o w n  
i n  F i g u r e s  7 5 , 7 6  a n d  7 7 .  
T a b l e  3 0 :  A n t i - C m d A  a c t i v i t y  o f  A m p h o t h e r i c i n  B ,  m b p i & . 6 H 2 0  ( 2 8 )  a n d  
c o m p l e x e s  3 2 - 3 4  
A c t i o n  o f  m 1 1 ( r n b p i b H ~ ) ] ( N 0 ~ ) ~ . 3 H f l  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
- c -  5 0  u g l m l  
2 0  u u m l  
1 0  u g l m l  
0  5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  I  H o u r s  
T e s t  C o m p o u n d  
F i g u r e  7 5 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  3 2  
1 4 6  
I C W v a l u e  
P M  
%  C e U  G m w t h  
( a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  -  5  p g l m l )  
5 0  2 0  1 0  5  
-  
A m p h o t h e r i c i n  B  1 . 0 8  x  
m b p i b H 2 . 6 H B  ( 2 8 )  6 & 1 6 7  8 3 * 1 1 1  9 1 4 4 9  9 4 * 1 0 0  5 0  8 . 0 3  x  l o 5  
W ( m b ~ i b H z l l ~ O ~ k . 3 H z O  ( 3 2 )  4 5 3 3 0  6 1 * 1 0 4  6 5 & 1 6 4  7 1 * 4 9  
I  
6 . 6 8  x  l o - '  
I C W  
v a l u e  '  
~ g l m l  
w ( r n b p i b H 2 ) ] C l 2 . 4 H 2 O  ( 3 3 )  
[ M n ( r n b j ~ i b H ~ ) ( C H , C O ~ ) ~ ] .  9 H @ ( 3 4 )  
4 & 1 4 4  
4 7 * 1 0 2  
4 9 3 3 8 5  
5 4 S . 3  
5 4 * 1 2 7  
5 0  
5 0  
5 5 * 1 1 8  
7 . 0 1  x  1 0 "  
5 . 8 8  x  1 0 "  
5 5 * 1 9 8  
6 0 3 5 0  
A c t i o n  o f  ~ n ( m b p i b H 2 ) ] C I 2 . 4 H 2 0  a t d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
1 . 6  
1 . 4  
E  1 . 2  
C  
o  1  L  5 0  u g l m l  
d  
2  0 . 8  2 0  u g l m l  
t6 
0 . 6  1 0  u g l m l  
$  0 . 4  
0 . 2  
0  
0  5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  1  H o u r s  
F i g u r e  7 6 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  3 3  
I  
A c t i o n  o f  ~ n ( m b p i b H z ) ( C H 3 C U 2 ) & 9 H Z 0  a t  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  
I  
-  5 0  u g l m l  
2 0  u g l m l  
1 0  u g / m l  
0  5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  
T i m e  I  H o u r s  
F i g u r e  7 7 :  K i n e t i c  g r o w t h  c u r v e  o f  c o n t r o l  c e l l s  a n d  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  c o m p l e x  3 4  
1 4 7  
D S  S Y N T H E S I S  O F  T R A N S S T I O N  M E T A L  C O W L E X  O F  D P B N 3 H 2 0  ( 3 1 )  
C o p p e r @ )  n i t r a t e  w a s  r e a d  w i t h  D P B N 3 H 2 0  ( 3 1 1 ,  t o  y i e l d  t h e  n o v e l  n i t r a t e  c o m p l e x  
3 6 ,  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  S c h e m e  2 7 .  
C u ( N o , ) 2 ) 2 2 .  m 2 0  
S c h e m e  2 7  
C o m p l e x  3 6  w a s  o b t a i n e d  a s  a n  s i p  b l u e  p o w d e r  a n d  w a s  f o r m u l a t e d  a s  s h o w n  b e l o w .  
T h r :  I R  ~ ~  o f  c o m p l e x  3 6  ( A p p d i x  1 ( 3 ( i ) ]  c o n t a i n s  c h a r a c f e r i s ~ c  p a k s  a s  
s h o w n  i n  T a b l e  3  1 .  
T a b k  3 1 :  C k a -  I R - s p e d  b a n d s  o f  c o m p l e x  3 6  
T h e  m o m  t e m p a a h r e  m a g n e t i c  m o m e n t  o f  t h e  p o w d e r e d  c o m p l e x  3 6  ( 1 . 9 1  B . M . )  i s  i n  
t h e  r a n g e  e x c e p t e d  (hi =  1 . 8 - 2 . 1  B . M )  f a r  a  c o p p e r ( I I )  c o m p l e x  w h e r e  t h e r e  i s  n o  
s i g n i f i c a n b  e x c h a n g e  i n t e r a d i o n s  b e t w e e n  a d j a c e n t  m e t a l  
D . 5 . 1  A N T I - F U N G A L  A C T I V I T Y  O F  [ C U ( D P B N ) ~ ( N O ~ ) ~ ] . ~ H &  ( 3 6 )  A G A I N S T  
C A h D I D A  A L B I C A N S  
C o m p l e x  3 6  w a s  e x a m i n e d  f o r  i t s  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  a n  i s o l a t e  o f  C a n d i d a  
a l b i c a n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  p g / m l ,  2 0  p g / m l ,  1 0  p g / m l  a n d  5  p g l m l ,  ( T a b l e  3 2 ) .  
T h e  m t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  c o m p l e x  3 6  w a s  c o m p a r e d  t o  t h e  a c t i v i t y  o f  D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  
a n d  p r e s c r i p t i o n  d r u g  A m p h o t h e r i c i n  B  ( T a b l e  3 2 ) .  3 6  d i s p l a y s  m o d e r a t e  t o  g o o d  
a c t i v i t y  ( F i g u r e  7 8 )  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o f  t h e  f i e e  D P B N . 3 H 2 0  l i g a n d .  H o w e v e r  
i t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  c o p p e r ( 1 I )  n i t r a t e  s h o w s  s o m e  a c t i v i t y  a g a i n s t  t h e  p a t h o g e n  
( T a b l e  118) b u t  i t  i s  n o t  a s  a c t i v e  a s  3 6 .  
T a b l e  3 2 :  A n t i - C a n d i d a  a c t i v i t y  o f  A m p h o t h e r i c i n  B ,  D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  a n d  
c o m p l e x  3 6  
( a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  -  5  W m l )  
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D . 6  R E A C T I O N  O F  P H E N D I O N E  W I T H  A M I N O  A C I D  E S T E R S  
I n  a n o t h e r  a t t e m p t  t o  m o d i f y  t h e  b a c k b o n e  o f  t h e  p h e n a n t h r o l i n e  l i g a n d  i t  w a s  d e c i d e d  t o  
a t t e m p t  r e a c t i n g  a  s e r i e s  o f  a m i n o  a c i d s  w i t h  p h e n d i o n e .  T h e  f i r s t  r e a c t i o n  i n v o l v e s  t h e  
m e t h y l  e s t e r  o f  L t y r o s i n e  a s  t h i s  w a s  a v a i l a b l e  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  L - T y r o s i n e  m e t h y l  
e s t e r  r e a c t e d  v e r y  s m o o t h l y  w i t h  p h e n d i o n e  i n  r e f l u x i n g  m e t h a n o l  t o  y i e l d  
P h e n T y r O M e . C H 3 O H  ( 3 7 )  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  2 8 .  T h e  p r o d u c t  w a s  i s o l a t e d  i n  
m o d e r a t e  y i e l d .  
A t t e m p t s  t o  r e a c t  t h e  e t h y l  e s t e r  o f  L - t y r o s i n e  w i t h  p h e n d i o n e  y i e l d e d  e x a c t l y  t h e  s a m e  
p r o d u c t  a s  f i o m  t h e  m e t h y l  e s t e r  r e a c t i o n  i n  s i m i l a r  y i e l d s .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e  
m e t h a n o l  r e a c t e d  w i t h  t h e  L - t y r o s i n e  e t h y l  e s t e r  c o n v e r t i n g  i t  t o  t h e  m e t h y l  e s t e r  ( a s  
s h o w n  i n  S c h e m e  2 9 )  a n d  t h a t  t h e  r e s u l t i n g  p r o d u c t  w a s  p r o d u c e d  t h r o u g h  t h e  r e a c t i o n  o f  
t h e  m e t h y l  e s t e r  w i t h  t h e  p h e n d i o n e .  
L T y  r o s i n @  M e t h y l  E s t e r  
S c h e m e  Z S :  S y  n  t t l e t i c  r o u t e  t o  P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  4 3 7 )  
C a n p o u n d  3 7  f o r m e d  a s  o m g e  crystsrb a n d  f o n n u h t d  a s  f o l l o w s :  
( 3 7 )  P b e n T y r O M e . C H & H  
%  C a l c :  C ,  6 6 . 1 8 ;  H ,  4 . 5 9 ;  N ,  1 0 . 0 7 .  
%  F d :  C ,  6 7 . 0 0 ;  H ,  4 . 3 6 ;  N ,  1 0 . 2 4  
S c h e m e  2 9 :  S y n t h e t i c  r o u t e  to P h e u T y r O M e . C H & H  ( 3 7 )  
T h e  c r y s t a l s  o f  3 7  w e r e  s u i t a b l e  f o r  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h i c  a n a l y s i s  a n d  t h e  s t r u c t u r e  o f  
P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  ( 3 7 )  i s  s h o w n  i n  F i g u r e s  7 9 ,  8 0  a n d  8 1 .  S e l e c t e d  b o n d  l e n g t h s  
a n d  a n g l e s  a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  3 3  a n d  3 4 .  
F m r e  7 9 :  X - R a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  ( 3 7 )  
F i g u r e  8 0 :  T h e  h y d r o g e n  b o n d i n g  i n  c r y s t a l  o f P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  ( 3 7 )  

T a b l e  3 3 :  B o n d  l e n g t h s  f o r  P h e n T y r O M e . C H J O H  ( 3 7 )  
T a b l e  3 4 :  B o n d  a n g l e s  f o r  P h e n T y r O M e . C H 3 O H  ( 3 7 )  
T h e  E  s p e c t r u m  o f  3 7  w a s  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  L - t y r o s i n e  m e t h y l  e s t e r  a n d  s e v e r a l  
d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d  ( T a b l e  3 5 ) .  T h e  b r o a d  O H  b a n d s  o f  t h e  f r e e  a m i n o  a c i d  f r o i n  
b e t w e e n  3 5 6 8  a n - '  a n d  2 2 3 6  c m - '  a n d  t h e  N - H  s t r e t c h i n g  v i b r a t i o n s  a t  3 3 5 5  c m - '  a n d  
3 2 9 7  c m - '  w e r e  r e p l a c e d  b y  t h e  0 - H  s t r e t c h  a t  3 6 1 4 - 2 8 4 8  c m - ' ,  a r o m a t i c  C - H  s t r e t c h  a t  
3 0 6 9 - 3 0 1 1  c m - I  a n d  a l i p h a t i c  C - H  s t r e t c h  a t  2 8 1 2  c m - ' .  B a n d s  w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  
o f  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p h e n  m o i e t y  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  s p e c t r u m  a t  8 0 9  c m - '  a n d  7 4 0  c m " ,  
( t h e s e  b a n d s  r e p r e s e n t  t h e  G N - C  s t r e t c h i n g  m o d e ) .  T h e  v  s y m m e t r i c  ( K O )  b a n d  f o r  
t h e  a m i n o  a c i d  e s t e r  s h i f t e d  f i o m  1 1 7 8  c m - '  t o  1 7 1 7  c m - '  f o r  c o m p o u n d  3 7 .  I n  t h e  
s p e c t r u m  o f  t h e  a m i n o  a c i d  e s t e r  a  s h a r p  p e a k  a t  1 7 4 4  c m "  w a s  a s s i g n e d  t o  t h e  v  
a s y m m e t r i c  ( O C O )  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y .  A  s t r o n g  p e a k  p r e s e n t  i n  t h e  p h e n d i o n e  a t  1 6 8 5  
a n - '  r e p r e s e n t s  t h e  C = O  s t r e t c h i n g  b a n d .  I n  t h e  s p e c t r u m  o f  3 7  t h e  b a n d  d u e  t o  C = O  i s  
f o u n d  a t  1 7 4  1  c m - '  ,  { A p p e n d i x  l ( 3  7 ) )  .  
T a b l e  3 5 :  C h a r a c t e r i s t i c  I n f i a r e d  b a n d s  o f  F % e n T y r O M e . C H 3 0 H  ( 3 7 )  a n d  i t s  f r e e  
a m i n o  a c i d  
T h e  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  3 7  c o n t a i n s  n i n e  d i s t i n c t  s i g n a l s  r e p r e s e n t i n g  e l e v e n  h y d r o g e n s  
d u e  t o  t h e  a x i s  o f  s y m m e t r y  o n  t h e  p h e n o l  g r o u p  a s  s h o w n  i n  ' H  N M R  s p e c t r u m  
{ F i g u r e  8 2 ,  A p p e n d i x  2 ( 3 7 ) ) .  T h e  p r o t o n s  f r o m  t h e  a r o m a t i c  p h e n o l  r i n g  H 7  a n d  6  a r e  
c o u p l e d  t o  e a c h  o t h e r  v i a  a  v i c i n a l  c o u p l i n g  r e s u l t i n g  i n  d o u b l e t s .  T h e  p r o t o n  s i g n a l s  a t  
( p p m )  9 . 1 4 ,  7 . 6 1 ,  9 . 0 0 ,  8 . 6 0 ,  7 . 6 8 ,  9 . 0 6 ,  7 . 2 2 ,  6 . 7 2  a n d  6 . 5 6  a r e  a s s i g n e d  t o  H I ,  H 2 ,  H 3 ,  
H 4 ,  H 5 ,  I & ,  H 7 ,  H 8  a n d  H 9  ( F i g u r e  8 3 ) .  
P h e n T y l O M e . C & O H  ( 3 7 )  
-  
3 6 1 4  -  2 8 4 8  
- = -  
3 0 6 9  -  3 0 1 1  
1 7 4 1  
1 1 7 2  
8 0 9 , 7 4 0  
B a n d  A s s i g n m e n t  G  T y r o s i n e  M e t h y l  
E s t e r  ( e m  " )  
N H  s t r e t c h  3 3 5 5 ,  3 2 9 7  
O H  s t r e t c h  3 5 6 8  -  2 2 3 6  
A r o m a t i c  C - H  
C = O  
v O C 0  s y m  
C - N - C  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  
3 0 4 2  -  3 0 0 5  
1 7 4 4  
1 1 7 8  
-  
F i g u r e  8 3 :  A s s i g m n e n t  o f  P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  f 3 7 )  
1 6 0  
A t t e m p t s  t o  r e a c t  t h e  m e t h y l  a n d  e t h y l  e s t e r  o f  t h e  a m i n o  a c i d s  L - c y s t e i n e ,  
L - p h e n y l a l a n i n e  a n d  L - t h r e o n i n e  w i t h  p h e n d i o n e  w e r e  u n s u c c e s s f u l .  T h e  p r o d u c t s  f r o m  
t h e  r e a c t i o n  o f  t h e  m e t h y l  a n d  e t h y l  e s t e r s  o f  L - c y s t e i n e  a r e  t h o u g h t  t o  l m v e  y i e l d e d  
1 , I O - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  ( i d e n t i f i e d  b y  s p e c t r a l  d a t a ) .  T h e  p r o d u c t  o f  
r e a c t i o n  o f  t h e  m e t h y l  a n d  e t h y l  e s t e r s  o f  1 - p h e n y l a l a n i n e  r e s u l t e d  i n  u ~ e a c t e d  p r o d u c t  
a n d  t h e  r e a c t i o n  o f  L - t h r e o n i n e  m e t h y l  e s t e r  r e s u l t e d  i n  o n l y  t h e  r e c o v e r y  o f  u n r e a c t e d  
p h e n d i o n e  .  
A t t e m p t s  t o  r e a c t  t h e  s e v e n  s i m p l e  a m i n o  a c i d s  L - v a l i n e ,  L - t y r o s i n e ,  L - t h r e o n i n e ,  
L - s e r i n e ,  L - c y s t e i n e ,  L - g l u t a r n i n e  a n d  L - a s p a r a g i n e  w i t h  p h e n d i o n e  w e r e  e s s e n t i a l l y  
u n s u c c e s s f u l  ( S c h e m e  3 0 ) .  
A  Mi* /  N o  P r o d u c t  
A  M i x t u r e  /  N o  P r o d u c t  
1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  
5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  
L - t y r o d n e  
1 , 1 0 -  
p h e n a n t h r o l i n e -  4  L - a s p a r a g i n e  h \ / m  P h e n d i o n  - - -  
A  M i x t u r e  /  N o  
5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  
S c h e m e  3 0 :  S y n t h e t i c  r o u t e  t o  c o m p o u n d s  
1 6 1  
a c i d  
/ '  
I ,  1 0 - p h e n a n t h r o l i n e -  
5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  L - c y s t e m e  
P r o d u c t  
\  
A  M i x t u r e  /  N o  
i  
P r o d u c t  
A s  s h o w n  i n  S c h e m e  3 0 ,  a t t e m p t s  t o  r e a c t  L v a l i n e ,  L t y r o s i n e ,  L - t h r e o n i n e  a n d  L s e r i n e  
y i e l d e d  o n l y  m i x t u r e s  f i o m  w h i c h  n o  p u r e  p r o d u c t s  w e r e  o b t a i n e d .  T h e  p r o d u c t s  w h i c h  
w e r e  i s o l a t e d  f i o m  t h e  r e a c t i o n  o f  L - c y s t e i n e ,  L - g l u t a m i n e  a n d  L - a s p a r a g i n e  a r e  t h o u g h t  
t o  b e  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  ( F i g u r e  8 4 )  ( i d e n t i f i e d  b y  s p e c t r a l  d a t a ) .  
F i g u r e  8 4 :  T h e  s t r u c t u r e  a n d  a s s i g n m e n t  o f  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  
T n  t h e  I R  s p e c t r u m  o f  1 7 1 0 - p l 1 e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d ,  ( F i g u r e  8 5 )  a  b a n d  a t  
1 7 1 0  c m ' l  i s  d u e  t o  t h e  s t r e t c h i n g  f i e q u e n c y  o f  t h e  C = O  b a n d s  o n  t h e  l i g a n d .  B a n d s  
w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p h e n  m o i e t y  a r e  p r e s e n t  a t  8 2 5  c m ' l  a n d  7 2 5  c m - I ,  w h i c h  
r e p r e s e n t  t h e  C - N - C  s t r e t c h i n g  f i e q u e n c y  b a n d s  o n  t h e  l i g a n d .  
F i g u r e  8 5 :  IR s p e c t r u m  o f  1 , l O - p h e n a n ~ o l i n e - 5 , ~ i ~ a r b o x y l i c  a c i d  
-  -  
-  
T h e  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  w h a t  i s  s u g g e s t e d  t o  b e  I , l O - p h e n m t h r o l i o e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  
a c i d  c o n t a i n s  f o u r  d i s t i n c t  s i g n a l s .  A l l  f o u r  s i g n a l s  i n t e g r a t e  f o r  t w o  h y d r o g e n s  a n d  h a v e  
a n  a x i s  o f  s y m m e t r y  ( s h o w n  a s  d a s h e d  l i n e s  i n  F i g u r e  8 4 ) .  
F i g u r e  8 6 :  ' H  N M R  s p e c t r u m  o f  l , l O - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  
The p r o t o n  s i g n a l s  a t  a p p r o x h t k I y  ( p p m )  9 . 0 9 , 9 . 0 2 , 8 . 1 1  a n d  1 0 . 5 7  h i  t h e  s p e c t r u m  a r e  
a s s i g n e d  t o  H I ,  H z ,  H 3  a n d  
( F i g u r e  8 6 ) .  T h e  d o w n  f i e l d  s i g n a l  a t  a p p r o x i m a t e l y  
1 0 . 5 7  p p m  i n k g a t e d  f o r  t w o  h y d r o g e n s ,  m g g w t k g  & e r e  a r e  t w o  & x y l  g r o u p s  
a t t a c h e d  t o  t h e  - 5  a n d  - 5  p o s i t i o n  o a r b n  o n  t h e  p h e n d i o n e  f i g a n d ,  ( F i g u r e  8 - 4 1 .  
D . 6 . 1  A N T I - F U N G A L  A C T I V I T Y  O F  P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  ( 3 7 )  A G A I N S T  
C A N D Z D A  A L B I C A N S  
T h e  e t h a n o l  s o l u b l e  c o m p o u n d  3 7  w a s  t e s t e d  f o r  i t s  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  t h e  
p a t h o g e n  C a n d i d a  a l b i c a n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  p g / m l ,  2 0  p g / m l ,  1 0  p g h l  a n d  
5  p g f m l .  I t s  a c t i v i t y  w a s  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  t h e  f r e e  a m i n o  a c i d  L t y r o s i n e  m e t h y l  e s t e r  
a n d  t h e  p h e n d i o n e .  
T h e  p h e n d i o n e  s h o w s  s i g n i f i c a n t  a c t i v i t y  a t  t h e  l o w e s t  t e s t e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  5  p g h l .  
T a b l e  3 6 :  P e r c e n t a g e  c e l l  g r o w t h  o f  C .  a l b l c a n s  f o r  c o m p o u n d s  ( 3 7 )  
A s  s h o w n  i n  T a b l e  3 6 ,  f ? e e  a m i n o  a c i d  L t y r o s i n e  m e t h y l  e s t e r  w a s  f o u n d  t o  b e  
e s s e n t i a l l y  i n a c t i v e  a g a i n s t  t h e  p a t h o g e n .  C o m p o u n d  3 7  e x h i b i t e d  e x c e p t i o n a l  a n t i -  
C u n d i d a  a c t i v i t y ,  s h o w i n g  s i g n i f i c a n t  f u n g i t o x i c i t y  w i t h  o n l y  5 . 6  %  c e l l  g r o w t h  a t  
5  u g / m l .  T h e  g r o w t h  c u r v e  o f  c o m p o u n d  3 7  i s  s h o w n  b e l o w  i n  F i g u r e  8 6 .  

E X P E R I M E N T A L  
E . 1  I N S T R U M E N T A T I O N  
E . 1  . I  G e n e r a l  E x p e r i m e n t a l  D e t a i l s  
A l l  c h e m i c a l s  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  c o m m e r c i a l  s o u r c e s  a n d  w e r e  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  
p u r i f i c a t i o n .  
R i s k  a s s e s s m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  f o r  a l l  c h e m i c a l s  u s e d  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s .  
E . 1 . 2  M i c r o a n a l y s i s  
E l e m e n t a l  a n a l y s e s  w e r e  c a r r i e d  o u t  b y  M r .  A d a m  C o b u r n  a t  t h e  M i c r o a n a l y t i c a l  
L a b o r a t o r y ,  U n i v e r s i t y  C o l l e g e  D u b l i n ,  I r e l a n d .  
E . 1 3  X - R a y  C r y s t a l l o g r a p h y  
X - R a y  c r y s t a l l o g r a p h y  w a s  c a r r i e d  o u t  b y  P r o f .  V i c k y  M c K e e ,  C h e m i s t r y  D e p a r t m e n t ,  
L o u g h b o r o u g h  U n i v e r s i t y ,  L o u g h b o r o u g h ,  L e i c s ,  L E I  1  3  T U ,  U K .  
E . 1 . 4  M e l t i n g  P o i n t  
M e l t i n g  p o i n t s  w e r e  m e a s u r e d  u s i n g  t h e  S t u a r t  M e l t i n g  P o i n t  a p p a r a t u s .  
E . 1 . 5  I R  a n d  N M R  S p e c t r a  
IR s p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  i n  t h e  r a n g e  4 0 0 0 - 4 0 0  c m - '  u s i n g  a  N i c o l e t  F T - I R  S D X B  
i n f r a r e d  s p e c t r o m e t e r  a n d  p e a k s  a r e  r e p o r t e d  i n  w a v e n u m b e r s  ( c m - I ) .  S o l i d  s a m p l e s  
w e r e  p r e p a r e d  a n d  r u n  i n  a  K B r  m a t r i x .  
'I!& 1 3 ~  a n d  D E P T Q  N M R  w a e  r e c o r d e d  o n  B r u k e r  A C E  2 5 0  F T ,  V a r i a n  G e m i n i  3 0 0  
a a d  B m k a  A d v a n m  4 0 0 -  F T  i n s t r u m e n t s .  13c s p e c t r a  w e r e  l ~ - d e c o z l p l e d .  S p e c t r a l  d a t a  
i s  p r e s e n t a d  i n  t h e  f o r m :  c h e m i c a l  & I  i n  ppm a n d  f o r  'H N M R  s p e c t r a :  ( n u m b e r  o f  
m l e i ,  a p p w a n c e  o f  s i p d ,  c o u p l i n g  c a n s t a n t ,  a s s i g n m e n t ) .  
The s y m b o l s  u s e d  i n  t h e  d e w r i p t i o m  o f  W M R  s p e c t r a  a r e :  
6  =  c h e m i c a l  s h i f t  i n  p p m  
J =  c o u p l i n g  mmtant i n  E l k  
s  =  s i n g l e t  
d  =  d o u b l e t  
d d  =  d o u b l e t  o f  d o u b l e t s  
d t  =  d o u b l e t .  o f  t r i p l e t s  
t d  =  l r i p l e t  ~ f  d o u b l e t s  
q  =  q € m k t  
m  =  m u h i p l e t  
A n  a r b i t r a r y  n u m b e r i n g  s y s t e m  w a s  e m p l o y e d  t o  a i d  assigmumt. 
E . 1 . 6  M a g n e t i c  M o m e n t  
R o o m  t e m p e r a t u r e  m a g n e t i c  s u s c e p t i b l y  m e a s u r e m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  u s i n g  a  J o h n s o n  
M a l t h e y  M a g n e t i c  S u q t r b r l i t y  B a l a n c e ,  H g E ( C o ( S C " N ) 4 ]  w a s  u s e d  a s  a  r e f e r e n c e  
! ! 4 a m k d .  
E . 1 . 7  M i c r o b i o l o g y  
M e a s u r e m e n t  o f  d r u g  m i n i m u m  i n h i b i t o r y  c o n c e n t r a t i o n s  ( M I C )  a g a i n s t  C a n d i d a  
a l b l c a n s  w a s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  a n  A n t h o s  b t  3  p l a t e  r e a d e r .  
S E r n O N  1  
O R G A N I C  S Y N T H E S I S  
IC.2 S Y N T H E S I S  O F  1 , 1 0 - P H E N A N T H R O L I N E 5 , C D I O N E  ( 1 )  
E 2 . 1  A n a l y t i c a l  d e t a i l s  o f a  o o m m e r e h t l  SStrnpIe o f  
l , l & p h e n a n t h r o l i n e 5 , i i i i o n e  ( 1 )  
A n a l y s i s :  ( * A )  C ,  6 8 2 8 ;  H ,  2 . 9 0 ;  N ,  1  3 - 1 8  
L i t e r a h r e  l a p . :  2 5 8 O C  
I R  ( K B r ) :  3 0 6 0 ,  1 7 0 2 ,  1 6 8 5 ,  1 5 7 0 ,  1 5 5 0 ,  1 4 1 3 ,  1 3 1 4 ,  1 2 9 2 ,  1 2 0 4 ,  1 1 1 4 ,  
1 0 8 2 , 1 0 3 8 , 1 O Q 9 , 9 2 r F y  8 0 6 , 7 3 8 , 6 6 7 , 6 1 3  m - I  
'H N M R  ( &  -  D M S Q  S l p p m ) :  8 . 9 7  ( 2 H ,  d d ,  J 1 ,  =  4 . 8  H q  J i J  =  1 . 6  H z ,  
H - I ) ,  8 . 3 8  ( 2 H ,  d d ,  3 3 - 1  =  1 . 6  H Z ,  J s - 2  =  8 . 0  H i *  H - 3 1 ,  7 . 6 6  ( 2 H ,  i l d ,  
=  4 . 8  H z ; ,  5 2 - 3  =  8 . 0  I f Z ,  H - 2 )  
P r o d u c t  C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
E . 2 . 2  T h e  s y n t h e s i s  o f  1 , I O - p h e n a n t h r o l i n e 5 , G d i o n e  ( 1 )  
M e t h o d  ( a ) 3 9 :  C o n c e n t r a t i o n  H 2 S 0 4  ( 4 0  m l )  a n d  c o n c e n t r a t i o n  H N 0 3  ( 2 0  m l )  w e r e  
s e p a r a t e l y  c h i l l e d  o v e r n i g h t  i n  a  4  " C  f r i d g e ,  m i x e d  t o g e t h e r  a n d  f u r t h e r  c h i l l e d  i n  a n  i c e  
b a t h .  1 , l O - P h e n a n t h r o l i n e  ( 4  g ,  2 2  m m o l )  a n d  p o t a s s i u m  b r o m i d e  ( 4  g ,  3 3 . 6  m m o l )  w e r e  
a l s o  s e p a r a t e l y  c h i l l e d  o v a n i g h t  i n  a  4  " C  f i - i d g e ,  m i x e d  t o g e t h e r  i n  a  c h i l l e d  c o n i c a l  f l a s k  
a n d  f u r t h e r  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  T o  a  c h l l l e d  m i x t u r e  o f  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e  ( 4  g ,  2 2  
m m o l )  a n d  p o t a s s i u m  b r o m i d e  ( 4  g ,  3 3 . 6  m m o l )  w a s  a d d e d ,  v e r y  s l o w l y ,  a n  i c e  c o l d  
s o l u t i o n  o f  c o n c e n t r a t i o n  H 2 S O 4  ( 4 0  m l )  a n d  c o n c e n t r a t i o n  H N 0 3  ( 2 0  m l ) .  T h e  r e s u l t i n g  
s o l u t i o n  w a s  r e f l u x e d  f o r  3  h o r n s .  T o  t h i s  s o l u t i o n  i c e  c o l d  w a t e r  ( 5 0 0  m l )  w a s  a d d e d ,  
t h e  r e s u l t i n g  s o l u t i o n  w a s  n e u t r a l i z e d  w i t h  3 M  N a O H ,  e x t r a c t e d  w i t h  c h l o r o f o r m ,  d r i e d  
o v e r  M g S 0 4  a n d  t h e  s o l v e n t  r e m o v e d  u s i n g  a  r o t a t o r y  e v a p o r a t o r .  T h e  r e s u l t i n g  p o w d e r  
w a s  p u r i f i e d  b y  r e c r y s t a l l i s a t i o n  i n  E t O H .  
A v e r a g e  y i e l d :  2 . 8 7  g ,  ( 6 2 . 0 5  % )  
m . p . :  2 5 9 - 2 6 0  " C  
%  C o m m e r c i a l  S a m p l e :  C ,  6 8 . 2 8 ;  H ,  2 - 9 0 ;  N ,  1 3 . 1  8  
%  F o u n d :  C ,  6 8 . 5 7 ;  H ,  2 . 8 8 ;  N ,  1 3 . 3 3  
I R  ( K B r ) :  3 0 5 7 ,  1 7 0 2 ,  1 6 8 5 ,  1 5 7 6 ,  1 5 6 0 ,  1 4 5 8 ,  1 4 1 3 ,  1 3 1 4 ,  1 2 9 2 ,  1 2 0 4 ,  
1 1 8 3 , 1 1 1 4 , 1 0 8 2 , 1 0 6 0 , 1 0 0 9 , 9 2 4 , 8 0 6 , 7 3 8 , 6 6 7 , 6 1 3  c m - '  
' H  N M R  (d6 -  D M S O ,  M p p m ) :  8 . 9 7  ( 2 %  d d ,  J 1 - 2  =  4 . 8  H z ,  3 1 - 3  =  1 . 6  H z ,  
H - l ) ,  8 . 3 8  ( 2 H ,  d d ,  J 3 - 1  =  1 . 6  H Z ,  J 3 - 2  =  8 . 0  H Z ,  H - 3 ) -  7 . 6 6  ( 2 H ,  d d ,  
=  4 . 8  & ,  J m  =  8 . 0  H Z ,  H - 2 )  
1 3  
C  N M R  ( a  -  D M S O ,  G l p p m ) :  1 5 4 . 2  ( I ) ,  1 2 5 . 1  ( 2 ) ,  3 5 . 6  ( 3 ) ,  1 2 9 . 0  ( 4 1 ,  
1 5 2 . 2  ( 5 ) ,  1 7 7 . 6  ( 6 )  
P r o d u c t  C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
S o l u b i l i t y :  H z O ,  E m ,  M e O H ,  a c e t o n e ,  D M S O ,  c h l o r o f o r m  
M e t h o d  ( b ) 3 3 :  1 7 1 0 - p h - t h r o l i n e  ( 0 . 9 1  g ,  5  m m o l ) ,  K B r  ( 6 . 2 1  g ,  5 2  m m o l )  a n d  
c o n c e n t r a t i o n  H 2 S 0 4  ( 2 0 . 5  m l )  w e r e  c h i l l e d  i n d e p e n d e n t l y  b e f o r e  b e i n g  a d d e d  t o g e t h e r  
f o r  3 0  m i n s  a t  - 2 0  O C .  
C o n c d m t i o n  H N 0 3  ( 1  1 . 2 5  m l )  w a s  a d d e d  d r o p w i s e  t o  t h i s  
s o l u t i o n  a n d  t h e  r e s u l t i n g  m i x t u r e  w a s  r e f l u x e d  f o r  3  h o u r s .  T o  t h i s  s o l u t i o n  d e i o n i s e d  
w a t m  ( 2 5 0  m l )  w a s  a d d e d .  T h e  r e s u l t i n g  s o l u t i o n  w a s  n e u t r a l i z e d  w i t h  N a 2 C 0 3 ,  e x t r a c t e d  
u s i n g  C H 2 C 1 2 ,  d r i e d  o v e r  M g S 0 4  a n d  t h e  s o l v e n t  r e m o v e d  u s i n g  a  r o t a r y  e v a p o r a t o r .  T h e  
r e s u l t i n g  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  b y  r e c r y s t a l l i s a t i o n  f r o m  E t O H .  
Y i e l d :  0 . 5  g ,  ( 1 0 . 7  9 6 )  
Z R  ( K B r ) :  3 1 2 5 ,  1 7 0 1 ,  1 6 8 5 ,  1 5 7 5 ,  1 5 6 0 ,  1 4 4 3 ,  1 4 1 2 ,  1 3 9 0 ,  1 2 9 1 ,  1 2 0 3 ,  
1 0 9 8 , 9 9 7 , 9 0 1 , 8 0 6 , 7 4 0  c m - '  
P r o d u c t  C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  E t O H ,  M e O H ,  a c e t o n e ,  D M S O ,  c h l o r o f o r m  
M e t h o d  ( & ) 8 8 :  C o n c e n t r a t i o n  & S O 4  ( 3 0  m l )  w a s  t r a n s f e r r e d  i n t o  a  r o u n d  b o t t o m e d  f l a s k  
( 2 5 0  m l ) ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  c o n d e n s e r ,  a n d  1  , l o - p h e n a n t h r o l i n e  ( 5  g ,  2 7 . 7  m m o l )  
w a s  d i s s o l v e d  i n  i t  i n  s t n a l l  p o r t i o n s .  T h e n  s o d i u m  b r o m i d e  ( 2 . 5  g ,  2 4 . 3  m m o l )  w a s  
a d d e d  w h i c h  w a s  f o l l o w e d  b y  a n  a d d i t i o n  o f  c o n c e n t r a t i o n  H N 0 3  ( 1  5  r n l ) .  T h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  b o i l i n g  a n d  r e f l u x e d  f o r  1  h o u r .  H e a t i n g  w a s  t h e n  r e d u c e d  a n d  
t h e  r e f l u x  c o n d e n s e r  r e m o v e d  t o  a l l o w  t h e  d e v e l o p i n g  b r o m i d e  v a p o u r s  t o  e s c a p e  b y  
g e n t l e  b o i l i n g  ( 1  5  m i n s ) .  
W h i l e  t h e  m i x t u r e  w a s  c o o l i n g  d o w n  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  a  s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n  
( 3  M )  w a s  p r e p a r e d .  T h e  c o o l  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  p o u r e d  o n t o  c r u s h e d  i c e  ( 4 0 0  g )  a n d  
t h e n  c a r e f u l l y  n e u t r a l i z e d  w i t h  t h e  s o l u t i o n  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  ( a p p r o x .  3 5 0  m l ) .  T h e  
s o l u t i o n  w a s  t h e n  a l l o w e d  t o  s t a n d  o v e r n i g h t  i n  t h e  f i d g e .  
A f t e r  d e c a n t i n g  a n d  s t o r i n g  t h e  s u p e r n a t a n t  l i q u i d  i n  a  b e a k e r  ( 5 0 0  m l ) ,  t h e  r e m a i n i n g  
i n s o l u b l e  m a t e r i a l  i n  t h i s  e x t r a c t  w a s  r e m o v e d  b y  f i l t r a t i o n  a n d  f m l I y  t h e  a q u e o u s  
e x t r a c t i o n s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  e x t r a c t e d  b e e  t i m e s  w i t h  c l i c h l o r o m e t h a n e  ( e a c h  
2 0 0  m t  a n h y d r o u s  9 9 . 8 % ) .  T h e  t w o  p h a s e s  w e r e  t h e n  s e p a r a t e d  a n d  t h e  o r g a n i c  p h a s e  
w a s  w a s h e d  w i t h  w a t e r  ( 5 0  m l )  a n d  t h e n  d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  s o d i u m  s u l p h a t e  ( a p p r o x .  
3  g l -  
A f t e r  r e m o v i n g  t h e  s o l v e n t  u n d e r  v a c u u m  o n  a  r o t a r y  e v a p o r a t o r  t h e  r e m a i n i n g  c r u d e  
p r o d u c t  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  f i o m  a  m i x t u r e  o f  t o l u e n e  ( 9 0  m l )  a n d  m e t h a n o l  ( 1 6  m l )  t o  
y i e l d  t h e  y e l l o w - o r a n g e ,  a m o r p h o u s  s o l i d  1 , I O - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  w h i c h  w a s  
f i l t e r e d  o n  a  B u c h n a r  f u n n e l .  
Y i e l d :  2 . 9 4  g ,  ( 3 8 . 1  9 4 )  
%  C o m m e r c i a l  S a m p l e :  C ,  6 8 . 2 8 ;  H ,  2 . 9 0 ;  N ,  1 3 . 1 8  
%  F o u n d :  C ,  6 8 . 0 7 ;  H ,  2 . 8 7 ;  N ,  1 3 . 1 8  
I R  ( K 3 r ) :  3 0 g 0 ,  1 7 0 2 ,  1 6 8 5 ,  1 5 7 9 ,  1 5 6 0 ,  1 4 5 8 ,  1 4 1 3 ,  1 3 1 5 ,  1 2 9 2 ,  1 2 0 4 ,  
1 1 1 4 , 1 0 5 7  1 1 0 0 3 , 8 2 4 , 8 0 6 , 7 3 8 , ~ ,  6 1 3  e m - '  
N M R  ( 6  -  D M S O ,  i ? / p p m ) :  8 . 9 8  ( 2 H ,  d d ,  J 1 - 2  =  4 . 8  H z ,  J l m 3  =  2 . 0  l 3 q  
H - I ) ,  8 . 3 8  ( 2 H ,  d d ,  5 3 4  =  2 . 0  I-@ J S 2  =  8 . 0  H Z ,  E l - ? ) ,  7 . 6 6  ( 2 %  d d ,  
J z - I  =  4 . 8  H Z ,  5 2 - 3  =  8 . 0  H i ,  H - 2 )  
P r a d a c t  C a l a u r :  Y e l l o w  p o w d e r  
S o l u b i l i t y :  H z O ,  E K I H ,  M d H ,  a c e t o n e ,  D M S O ,  o h l a r o f ~ m  
I N O R G A N I C  S Y N T H E S I S  
E . 3  S Y N T H E S I S  O F  T R A N S I T I O N  M E T A L  C O M P L E X E S  O F  
1 , l O - P H E N A N T H R O L I N E  
T o  a  s u s p e n s i o n  o f  1 , 1 0 - p h e m n t h r o l i n e  ( p h e n )  ( 0 . 3  g ,  1 . 6 6  m m o l )  i n  e t h a n o l  ( 3 0  m l )  w a s  
a d d e d  t o  t h e  r e l e v a n t  m e t a l  s a l t  ( 0 . 8 3  m m o l )  a n d  t h e  r e s u l t i n g  s u s p e n s i o n  r e f l u x e d  f o r  1 . 5  
h o r n s .  O n  c o o l i n g  t o  r o u m  t e m p e r a t u r e  t h e  p r o d u c t  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  w a s h e d  w i t h  e t h a n o l ,  
a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  
E 3 . 1  S y n t h e s i s  o f  m e t a l  n i t r a t e  -  p h e n  d e r i v a t i v e s  
Y i e l d :  0 . 3 8 6  g ,  ( 8 0  % )  
%  C a l c :  C ,  4 9 . 3 6 ;  H ,  3 . 4 5 ;  N ,  1 4 . 3 9  
%  F o u n d :  C ,  4 8 . 8 6 ;  H ,  3 . 3 3 ;  N ,  1 4 . 1 0  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 3 ,  3 0 5 2 ,  2 9 1 7 ,  1 6 2 6 ,  1 5 9 9 ,  1 5 8 0 ,  1 5 1 8 ,  1 4 2 4 ,  1 4 1 5 ,  1 3 6 3 ,  
1 2 9 8 , 1 2 2 3 , 1 1 4 8 , 1 0 3 4 , 8 4 6 , 7 8 4 , 7 2 0 ,  6 5 1  d 1  
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  M e O H ,  w a r m  a c e t o n e ,  D M F ,  D M S O  
C o l o u r :  b r i g h t  g r e e n  p o w d e r  
b ~ :  1  - 9 6  B . M .  
Y i e l d :  0 . 3 4 2  g ,  ( 7 1  '36) 
%  C a l c :  C ,  4 3 . 7 5 ;  F I ,  3 . 4 8 ;  N ,  1 4 . 5 1  
%  F o u n d :  C ,  5 0 . 0 5 ;  H ,  3 . 2 8 ;  N ,  1 4 . 5 9  
I R  ( K 3 r ) :  3 4 2 3 ,  3 0 5 8 ,  2 9 2 5 ,  1 6 1 4 ,  1 5 7 9 ,  1 5 1 9 ,  1 4 2 6 ,  1 3 8 4 ,  1 3 1 2 ,  1 2 2 3 ,  
1 1 4 1 , 1 1 0 2 , 1 0 2 9 , 8 4 6 , 7 2 5 , 6 4 3  a n - '  
S o l u b i l i t y :  & O ,  E t O H ,  M e O H ,  D M S ,  D M S O  
C o l u u r :  m g e  p o w d e r  
4 . 7 9  B . M .  
Y i e l d :  0 . 3 4 7  g  ( 7 2  O / o )  
%  C a l c :  C ,  4 9 . 2 0 ;  H ,  3 . 4 4 ;  N ,  1 4 . 3 5  
%  F a u n d :  C ,  4 8 . 5 3 ;  H ,  3 . 2 4 ;  N ,  1 4 . 2 5  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 3 ,  3 0 5 7 ,  2 9 2 3 ,  1 6 2 4 ,  1 5 8 1 ,  1 5 1 3 ,  1 4 9 5 ,  1 4 2 7 ,  1 3 8 4 ,  1 3 0 2 ,  
1 2 2 2 , 1 1 4 1 , 1 i 0 2 ,  1 0 3 5 , 8 4 7 , 7 2 5 , 6 4 2  an'  
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  D M S O  
c o 1 u n r :  w h i t e  p o w d e r  
Y i e l d :  0 . 4 2  g, ( 6 7 . 7  %) 
%  C a l c :  C ,  5 7 2 2 ;  K 3 . 7 4 ;  N ,  1 4 . 8 3  
Y O  F o u n d :  C ,  5 7 . 2 3 ;  H ,  3 . 4 3 ;  N ,  1 4 . 3 2  
I R  ( K B r ) :  3 5 2 7 ,  3 0 5 0 ,  2 9 2 5 ,  1 6 2 1 ,  E  5 9 0 ,  1 5 1 5 ,  1 4 2 8 ,  1 3 8 3 ,  1 3 2 8 ,  1 2 2 2 ,  
1  1 3 7 ,  I  0 9 9 , 8 6 3 , 7 7 1 , 7 2 7 , 6 3 9  e m "  
S o l u b i l i t y :  h o t  EKTH, h o t  M e O H ,  D m ,  D M S O  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
6 . 0 1  B . M .  
E 3 . 2  S y n t h e s i s  o f  m & d  & l o r i d e -  p h e n  d e r i v a t i v e s  
Y i e l d :  0 . 3 9  g, ( 7 8  % )  
%  C a l c :  C ,  4 7 . 8 1 ;  H ,  4 . 6 8 ;  N ,  9 . 2 9  
%  F o u n d :  C ,  4 8 . 8 3 ;  M ,  2 . 9 8 ;  N ,  9 . 3 2  
I R  ( K B r ) :  3 3 8 8 , 3 0 5 4 , 1 6 2 5 , 1 5 3 5 , 1 5 1  6 , 1 4 2 6 , 1 3 3 9 , 1 2 2 6 , 1 1 4 2 ,  I  1 0 3 , 8 5 3 ,  
7 2 2 , 6 4 7 , 6 2 1  c m "  
S o l u b i l i t y :  w a t e r ,  h o t  E t O H ,  M e O H ,  l i o t  D M S O  
C o l o u r :  b l u e  p o w d e r  
1 . 7 2  B . M .  
Y i e l d :  0 . 1 7  g ( 3 8  % )  
%  C a l c :  C ,  5 2 . 9 6 ;  H ,  4 . 0 7 ;  N ,  1 0 . 2 9  
%  F o u n d :  C ,  5 2 . 8 8 ;  H ,  3 . 7 %  N ,  1 0 . 4 4  
I R  ( W r ) :  3 4 2 3 ,  3 0 4 6 ,  2 9 2 9 ,  1 6 2 3 ,  1 5 8 4 ,  1 5 1 2 ,  1 4 9 3 ,  1 4 2 3 ,  1 3 4 1 ,  1 2 2 2 ,  
1  I 4  1 , 1 1 0 3 , 8 4 9 , 7 2 6 , 6 3 9  c m "  
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  E m H ,  M e O H ,  D M F ,  D M S O  
C o l a u r :  d a r k  r e d  p o w d e r  
4 . 3 8  B . M .  
Y i e l d :  0 . 2 7 1  &  ( 6 4  % )  
%  C a J c :  C ,  5 6 . 0 0 ;  H ,  3 . 5 2 ;  N ,  I  0 . 8 8  
%  F o u n d :  C ,  5 6 . 3 0 ;  H ,  3 . 4 4 ;  N ,  1 0 . 9 3  
I R  ( K B r ) :  3 4 4 0 ,  3 0 4 6 ,  2 9 9 3 ,  2 9 2 2 ,  2 8 5 2 ,  1 6 2 1 ,  1 5 8 7 ,  1 5 1 5 ,  1 4 9 2 ,  1 4 2 8 ,  
1 4  1 5 , 1 3 4 5 , 1 2 2 3 , 1 1 4 3 , 1 0 9 2 , 8 4 6 , 7 8 0 , 7 2 8 , 6 3 8  c m - I  
S o I u b i l i t y  :  H 2 0 ,  EXOFT, D m ,  D M S O  
C o l o u r :  c o l o u r l e s s  p o w d e r  
Y i e l d :  0 . 3 2 1  g ,  ( 8 7 . 5  %) 
7 G  ColZc: C ,  5 8 _ 6 6 , H 3 4 . I 7 ; N ,  1 0 . 5 2  
%  F o u n d :  C ,  5 9 . M ;  H , 3 . 1 5 ;  N ,  1  1 . 4 6  
I R  ( K B r ) :  3 4 4 0 ,  3 M ,  2 9 9 1 ,  1 6 2 1 ,  1 5 9 0 ,  1 5 7 6 ,  1 5 1 5 ,  1 4 9 2 ,  1 4 2 6 ,  1 3 4 4 ,  
1 2 1 7 , 1 1 4 2 , 1 0 9 1 , 8 4 3 , 7 7 7 , 7 2 9 , 6 3 6  ~ m - '  
S a l u b i l i t y :  H 2 0 ,  E t O H ,  M e O H ,  D l @ ,  DMSO 
C o l o u r :  l e m o n  y e l l o w  p o w d e r  
6 . 0 7  B . M .  
E 3 3  S g n - i s  m e t a l  s m l p h a t e  -  p h e n  d e r i v a t i v e s  
Y i e l d :  0 . 4 6 2  g  ( 9 7  9 6 )  
%  C&. C ,  5 0 2 1 ;  H ,  3 . 8 6 ;  N ,  9 . 7 6  
%  F o u n d :  C ,  50,UO; H ,  3 . 4 1 ;  N ,  9 . 1 3  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 2 ,  3 0 5 1 ,  2 9 5 3 ,  2 9 2 2 ,  1 6 2 5 ,  1 5 7 9 ,  1 5 1 7 ,  1 4 2 7 ,  1 3 3 7 ,  1 2 2 8 ,  
1 1 2 1 , 1 0 4 0 , 9 5 1 , 8 6 6 , 8 5 3 , 7 8 6 , 7 2 3 , 6 1 8  c m - I  
S o l a b i l i t g - :  H A  E m H ,  M e O H ,  a c e t o n e ,  D M F ,  D M S O  
C o l c r u r :  l i g l t t  b l u e  p o w d e r  
~ l p 4 ~ :  1 - 9 9  B . M .  
Y i e l d :  0 . 3 5 1  g ,  ( 6 6  O / o )  
%  Q l e :  C ,  4 6 . 2 3 ;  H ,  4 . 5 3 ;  N ,  8 - 9 9  
%  F o u n d :  C ,  4 6 . 9 4 ;  8 , 3 2 2 ;  N ,  9 . M  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 3 , 3 0 5 ' 7 , 2 9 1 7 , 1 6 2 4 , 1 5 8 6 , 1 5 1 6 , 1 4 2 5 ,  1 1 1 6 , 1 0 4 9 , 8 6 5 , 8 4 7 ,  
7 2 5 ,  a 2  c m "  
S 0 1 u b i l i i - y :  H x O ,  E t O H ,  M e O H  
C o l o u r :  p i n k  p o w d e r  
p &  4 ' 4 3  B M '  
V i e b d :  0 . 4 1 2  g ,  ( 1  3 2  O / o )  
%  C a k :  C ,  3 8 . 1 6 ;  H ,  3 . 2 0 ;  N ,  7 . 4 2  
%  F o u n d :  C ,  3 7 . 7 8 ;  H ,  3 . 2 1 ;  N ,  7 . 0 9  
T R  ( K B r ) :  3 4 1 6 ,  3 0 5 9 ,  2 9 2 2 ,  2 8 5 2 ,  1 6 2 4 ,  1 5 7 9 ,  1 5 1 7 ,  1 4 2 6 ,  1 1 7 4 ,  1 1 1 8 ,  
1 0 5 1 , 1 0 2 1 , 8 6 8 , 8 4 8 , 7 2 2 , 6 1 9  c m " .  
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  M e O H  
C o l o u r r :  c o t o w l e s s  p o w d e r  
Y i e l d :  0 2 9  g ,  ( 7 8  % )  
%  C a k :  C ,  3 1  - 5 2 ;  I - 1 , 4 . 8 5 ;  N ,  6 . 1 3  
5% F o u n d :  C ,  3  1  - 4 9 ;  H ,  2 . 6 2 ;  N ,  5 , 9 2  
I R  ( K B r ) :  3 4 0 7 ,  3 0 6 0 ,  E  6 2 5 ,  1 5 1  8 ,  1 4 2 8 ,  1  1 0 7 ,  I 0 1  7 ,  8 2 1 , 7 2 9 ,  6 5 9 ,  6 2 3 ,  
6 0 5 , 5 1 0  e r n - I  
S o h M l i t y :  H 2 0  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
p e ~ :  5 . 6 1  B . M .  
U A  S p t h e i s  a f  m p p e r ( I I J  a d a t e  -  g h e n  d e r i v a t i v e s  
Y i e l d :  0 . 5 6  g ,  ( 1 8 0  % ' j  
%  C d c :  C ,  5 0 . 5 9 ;  H ,  4 . 2 5 ;  N ,  7 . 3 8  
%  F a d  C ,  5  1 . 0 5 ;  H ,  4 . 1 6 ;  N ,  7 . 9 6  
I R  ( K B r ) :  3 4 1 5 ,  3 0 6 7 ,  1 4 8 5 ,  1 5 1 8 ,  1 4 2 9 ,  1 3 9 2 ,  1 3 3 6 ,  1 2 2 3 ,  1 1 4 4 ,  1 1 0 7 ,  
1 0 1 9 , 8 5  1 , 7 2 2 , 6 7 6 , 6 4 4  c m - I  
S o l u b i l i t y :  H B ,  E t U H ,  M d H  
C u l o r r r :  b l u e  p o w d e r  
~ ~ e p r :  2 . 0 8  B . M .  
E A  S Y N T H S I S  O F  T R A N S I T I O N  M E T A L  C O M P L E X E S  O F  
1 , l U -  P H E N A N T H R O L L N E - 5 , 6 - D 1 0 1 \ T E  
A  s u s p e n s i o n  o f  1  , I  0 - p h e n a n t h r o f  i n e - 5 , d a i m e  ( p l l e n d i o n e )  ( 0 . 3  g ,  1  - 4 3  m m o l )  i n  e t h a n o l  
( 3 0  m l )  w a s  a d d e d  t o  t h e  r e I e v a n t  m e t a l  s a l t  ( 0 . 7 1  5  m m o l )  a n d  t h e  r e s u l t i n g  s u s p e n s i o n  
r e f l u x e d  f o r  2 . 5  h o u r s .  O n  c o o l i n g  t o  r o o m  t e m p e r a m e  t h e  p r o d u c t  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  
w a s h e d  w i t h  e t h a n o l ,  a n d  B e n  a i r - d r i e d .  
E . 4 . 1  S y n t h e s i s  o f  m d  n i t r a t e  -  p h e n d i s n e  d e r i v a t i v e s  
Y i e l d :  0 . 2 5 9  g ,  ( 5 8  % )  
%  C a l c :  C ,  4 4 . 7 6 ;  H ,  2 . 5 0 ;  I N ,  1 3 . 0 5  
%  F o u n d :  C ,  4 5 . 4 6 ;  H ,  1 . 8 9 ;  N ,  1 2 2 7  
IR ( K B r ) :  3 4 3 2 ,  3 0 8 2 ,  1 7 0 1 ,  1 5 7 7 ,  1 4 5 6 ,  1 4 2 9 ,  1 3 8 4 ,  1 2 9 9 ,  1 2 0 2 ,  1  1 2 8 ,  
1  0 7  I ,  1  0 2 4 , 9 3 7 , 8 2 8 , 7 2 9  c m - '  
% I n  b i i i f y :  H 2 0 ,  D M S O  
G o l o u r :  g r e e n  p o w d e r  
1 . 7 7  B . M .  
Y i e l d :  0 . 2 1  g ,  ( 4 8  9 6 )  
%  C a l e :  C ,  4 6 . 3 9 ;  H ,  2 . 2 7 - ,  N ,  1 3 . 5 3  
%  F o u n d :  C ,  4 6 2 0 ;  H ,  2 . 0 3 ;  N ,  1 3 . 0 8  
I R  ( K B r ) :  3 4 3 3 ,  3 W 1 ,  2 9 2 1 ,  1 7 0 0 ,  1 5 7 7 ,  1 4 7 9 ,  1 4 2 5 ,  1 3 8 4 ,  1 3 0 2 ,  1 2 0 8 ,  
1  1 2 4  1 0 7 1 , 1 0 2 3 , 9 3 6 , 8 3 3 , 7 3 4 , 7 0 9  c m - I  
S o l u b i l i t y :  H z O ,  h k O H ,  D M S O  
C o l a w r :  m u s t a r d  p o w d e r  
~ l e t r :  6 . 1 2  B M .  
Y i e l d :  0 . 2 7  g, ( 5 7  % )  
%  C a k :  C ,  4 3 . 4 2 ;  H, 2 . 7 3 ;  N ,  1 2 . 6 6  
%  F a u n d :  C ,  4 3 . 9 0 ;  H ,  1 . 9 1 ;  N ,  1 2 . 4 6  
T R  ( K B r ) :  3 4 2 6 ,  3 0 9 0 ,  2 9 1  7 ,  1 6 9 9 ,  1 5 7 8 ,  1 4 7 9 ,  1 4 2 5 ,  1 3 0 0 ,  1 2 0 7 ,  1  1 9 0 ,  
1  1 2 5 , 1 0 7 1 , 1 0 2 4 , 9 3 5 , 8 3 3 , 7 3 4 , 6 9 6 ,  cm'" 
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  M e O H ,  D M S O  
C o l o u r :  m u s t a r d  p o w d e r  
Y i e l d :  0 . 1 7  g, ( 3 8 . 6  " / o >  
%  C a l c :  C ,  4 6 . 6 9 ;  H ,  2 . 2 9 ;  N ,  1 3 . 6 1  
%  F o u n d :  C ,  4 6 . 0 3 ;  H ,  1 . 9 9 ;  N ,  1 3 . 1 5  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 7 ,  3 0 8 9 ,  2 9 1 7 ,  1 6 9 8 ,  1 5 7 6 ,  1 4 7 6 ,  1 4 2 4 ,  1 3 8 4 ,  1 3 0 1 ,  1 2 0 8 ,  
1  E 9 0 , I  1 2 3 , 1 0 7 1 , 1 0 2 4 , 9 3 4 , 8 2 3 , 7 3 5 , 6 9 4  c m "  
S o l o b i l i t y :  H 2 0 ,  M d H ,  D M S O  
C o l o r r r :  y e l l o w  p o w d e r  
p d  5 . 9 9  B M .  
E . 4 . 2  S y n t h e s i s  o f  m e t a l  e h i o r i d e  -  p h e n d i o n e !  d e r i v a t k e s  
Y i e l d :  0 . 1  g  ( 2 4  % )  
%  C a k :  C ,  4 8 . 7 9 ;  H ,  2 . 7 3 ;  N ,  9 . 4 8  
%  F o u n d :  C ,  4 9 . 5 7 ;  H ,  2 . 4 3 ;  N ,  9 . 2 9  
I R  ( K B r ) :  3 4 3 3 ,  3 0 6 9 ,  2 9 9 9 ,  1 6 9 7 ,  1 5 7 5 ,  1 4 8 4 ,  1 4 2 7 ,  1 3 0 4 ,  1 2 5 6 ,  1 2 1 0 ,  
1  1 3 7 , 1 0 7 1 , 1 0 2 3 , 9 3 5 , 8 3 9 , 7 3 9  c m - '  
S o l u b i l i t y :  H z O ,  M e O H ,  D M S O  
C a l o u r :  l i m e  g r e e n  p o w d e r  
~ l + t r :  2 . 0 9  B . M .  
Y i e l d :  0 . 1 3 5  g ,  ( 3 3  % )  
%  C a l c :  C ,  5 0 . 7 3 ;  H ,  2 . 4 8 ;  N ,  9 . 8 6  
%  F a a n d :  C ,  5 0 . 2 1 ;  H ,  2 . 4 0 ;  N ,  9 2 1  
I R  ( m r ) :  3 4 3 3 ,  3 0 6 9 ,  3 0 1 2 ,  2 9 2 2 ,  2 8 5 2 ,  1 6 9 4 ,  1 5 7 5 ,  1 4 2 5 ,  1 3 0 7 ,  1 2 5 7 ,  
1 2 1 0 , 1 1 3 3 , ~ 0 7 1 , 1 0 2 1 , 9 3 4 , 8 4 2  e m d '  
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  E O H ,  M e O K  D M S O  
C o l o u r :  b r i g h t  o r a n g e  p o w d e r  
~ l d f :  6 . 2 1  B . M ,  
Y i e l d :  0 . 2  g ,  ( 4 6  % )  
%  C a l c :  C ,  4 7 . 2 0 ;  H ,  2 . 9 7 ;  N ,  9 . 1  7  
* h  F o u n d :  C ,  4 6 . 2 9 ;  H ,  2 . 0 7 ;  N ,  8 . 2 7  
X R  ( K B r ) :  3 4 3 3 ,  3 0 6 9 ,  3 0 1 3 ,  1 6 9 4 ,  1 5 7 5 ,  1 4 7 2 ,  1 4 2 6 ,  1 3 0 8 ,  1 2 5 8 ,  1 2 1 0 ,  
t  1 3 3 , 1 0 7 2 , 1 0 2 I 2 9 3 3 , 8 4 2 , 7 3 7 , 6 S 5  c m "  
S o I u b i l i t y r  H f l ,  D m 0  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
Y i e l d :  0 . 1 8  g ,  ( 4 4  9 6 )  
%  C a l c :  6 , 4 9 5 1 ;  H ,  2 . 7 7 ;  N ,  9 . 6 2  
%  F o u n d :  C ,  4 9 . 7 9 ;  H ,  2 . 3 4 ;  N ,  9 . 1 1  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 7 ,  3 0 5 8 ,  3 0 1 2 ,  1 6 9 4 ,  1 5 7 5 ,  1 4 7 1 ,  1 4 2 5 ,  1 3 0 6 ,  1 2 5 5 ,  1 2 1 0 ,  
1 1 3 0 , 1 0 7 2 , 1 0 2 1 , 9 3 2 , 8 4 1 , 7 3 7 , 6 9 5  c m 4  
S o l u b i l i t y :  H z O ,  M e O H ,  D M S O  
C d a u r :  o r a n g e  p o w d e r  
8 . 1 6  B . M .  
E . 4 3  S y n t h e s i s  u f  m e w  s d p h a t e  -  p h e n d i o n e  d e r i v a t i v e s  
Y i e l d  0 . 3 2  g ,  ( 1 0 3  %) 
%  C d c :  C ,  3 2 . 6 2 ;  H 7  3.1 9 ;  N ,  6 - 3 4  
%  F o u n d :  C ,  3 2 . 1 8 ;  N ,  2 . 3 5 ;  N ,  6 . 0 8  
I R  [ K I S T ) :  3 6 0 4 , 3 0 5 9 ,  1 6 9 7 ,  2  5 7 7 , 1 4 7 9 , 1 4 3  1 ,  1 3 8 7 , 1 3 0 1 , 1 0 2 9 , 8 2 3 , 7 3 0 ,  
6 1  1  c m - '  
S o l u b i l i t y :  H f l ,  D M S O  
C o l o u r :  l i g h t  g r e e n  p o w d e r  
1 . 8 8 B M .  
Y i e l d :  0 . 2 6  g ,  ( 5 2  %) 
%  C a l c :  C ,  4  1  - 0 9 ;  H ,  3 . 7 4 ;  N ,  7 . 9 9  
%  F o u n d :  C ,  4  1  - 6 6 ;  H ,  2 . 6 4 ;  N ,  7  - 8 2  
I R  ( K B r ) :  3 4 1 9 ,  3 0 8 5 ,  1 6 9 7 ,  1 5 7 5 ,  1 4 7 9 ,  1 4 5 8 ,  1 4 2 6 ,  1 3 3 0 ,  1 2 9 3 ,  1 2 6 1 ,  
1 2 0 7 , 1 1 6 5 7 1 1 1  5 , 1 0 9 6 , 1 0 1 0 , 9 3 5 , 8 8 2 , 7 3 3 , 7  1 8 *  6 1  I  c m - '  
S o l u b i l i t y :  H z O ,  D M S O  
C o l o u r :  d a r k  o r a n g e  p o w d e r  
M  4 . 4  B . M .  
Y i e l d :  0 . 3  g ,  ( 1 0 8  % I  
%  C a l c t  C ,  3 7 . 0 0 ;  H ,  2 . 0 7 ;  N ,  7 . 1  9  
%  F o u n d :  C ,  3 8 . 7 6 ;  H ,  2 . 5 6 ;  N ,  7 . 1  1  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 6 ,  3 0 8 9 ,  1 6 9 6 ,  1 5 7 6 ,  1 4 7 7 ,  1 4 2 9 ,  1 3 8 4 ,  1 3 0 3 ,  1 2 1 2 ,  1 1 1 6 ,  
1 0 6 9 , 9 8 6 , 9 3 4 , 8 2 1 , 7 3 3 , 6 9 8 , 6 0 4  c m " '  
S o l u b i l i t y :  S f i O ,  A c e t o n e ,  D M S O  
C o l o u r :  m u s t a r d  p o w d e r  
Y i e t d :  0 . 1 9  g ,  ( 4 3  % )  
%  C a I c :  C ,  5 0 . 5 8 ;  H ,  2 . 9 4 ;  N ,  9 . 0 7  
%  F o u n d :  C ,  5 1 . 0 9 ;  H ,  2 . 3 5 ;  N ,  9 . 7 4  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 2 ,  3 0 6 0 ,  2 9 2 2 ,  F  6 8 5 ,  1 5 7 2 ,  1 4 5 8 ,  1 4 2 4 ,  1 2 9 3 ,  1  1  8 3 ,  f  J  2 1 ,  
1 0 6 1 , 1 0 1 3 , 9 2 5 , 8 1 7 , 7 3 3 , 6 5 3 , 6 1 3  c m "  
S o l n M l i i y :  i n s o l u b l e  
C o l o u r :  m u s t a d  o r a n g e  p o w d e r  
~ l e t r :  5 . 7 7  B . M .  
E 4 . 4  S y n t h e s i s  o f  m p p e r ( r r )  a c e h a t e  -  p h e n d i o n e  d e r i v a t j y v e s  
Y i e l d :  0 . 2 7  g  ( 5 5  % )  
%  C a k :  C ,  4 9 . 8 9 ;  H ,  3 . 8 9 ;  N ,  8 . 3  1  
%  F o u n d :  C ,  4 8 - 0 3 ;  H ,  2 . 2 8 ;  N 3  8 . 9 1  
T R  ( K B r ) :  3 4 3 4 ,  3 0 5 7 ,  2 9 2 1 ,  2 8 5 1 ,  1 7 0 3 ,  1 5 7 6 ,  1 4 7 7 ,  1 4 5 8 ,  3 4 2 9 ,  1 4 1 4 ,  
1 3 6 9 , 1 3 3 3 , 1 2 9 2 , 1 2 0 1 , 1 1 1 4 , 1 0 5 2 , 1 0 3 4 , 7 4 6 , 7 3 2 , 7 1 1  c m - '  
S o l u b i l i t y :  i n s o l a b l e  
C o l o u r :  d a r k  b l u e  p o w d e r  
pcnr: 2 . 0 3  B . M  
E . 5  A T T E M P T E D  S Y N T H E S I S  O F  O R G A N I C  D E R I V A T I V E S  O F  
1 , l O - P H E N A N T H R O L I N ' E - 5 , 6 - D I O N E  
E . 5 . 1  S y n t h e s i s  o f  1 3 - b i s ( [ l , l O ]  p h e n a n t h r o l i n e [ 5 , & d ] - i m i d a z o l - 2 y l )  b e n z e n e  
( m b p i b H 2 . 6 & O )  ( ~ 8 ) ~  
A  m i x t u r e  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 6 3  g ,  3  m m o l ) ,  a m m o n i u m  a c e t a t e  ( 4 . 6 2  g ,  6 0  m m o l ) ,  
i s o p h t h a l i c  a l d e h y d e  ( 0 . 2 0 1  g, 1 . 5  m m o l )  a n d  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( 5 0  m i )  w a s  r e f l u x e d  
f o r  2  h o u r s  a n d  t h e n  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  p r e c i p i t a t e  w a s  c o l l e c t e d  a n d  
w a s h e d  w i t h  s m a l l  a m o u n t s  o f  i c e  c o l d  w a t e r .  T h e  c l o u d y  o r a n g e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  
r e c r y s t a l I i s e d  f i o m  D M F .  
E x p e r i m e n t a l  Y i e l d :  0 . 7 7 %  ( 8 3  9 6 )  
m . p . :  >  3 0 0  " C  
%  C a l c :  6 - 6 1 . 7 3 ;  H ,  4 . 8 6 ;  N ,  1 8 . 0 0  
%  F o u n d :  C ,  6 1 . 1 5 ;  H ,  3 . 4 5 ;  N ,  1 7 . 4 7  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 4 ,  3 0 6 2 ,  1 6 2 4 ,  1 5 6 1 ,  1 5 0 7 ,  1 4 4 9 ,  1 3 9 9 ,  1 3 5 2 ,  1 1 9 1 ,  1 0 7 3 ,  
1 0 3 1 , 9 9 0 , 8 0 5 , 7 3 8 , 7 0 6 , 6 7 1 , 6 1 8  c m - '  
1  
H  N M R  ( d 6  -  D M S O ,  6 f p p m ) :  9 . 5 3  ( l H ,  s ,  H - 6 ) ,  9 . 1 8  ( 4 H ,  d ,  J I  - 2  =  8 - 0  H z ,  
H - 1 ) ,  9 . 0 5  ( 4 H ,  d d ,  J 3 a  =  4 . 4  H i ,  H - 3 1 ,  8 . 4 9  ( 2 H ,  d d ,  J 4 5  =  8 . 0  H Z ,  H - 4 ) ,  7 . 8 6  
( 4 K  m ,  5 2 - 3  =  4 - 4  H z ,  H - 2 ) ,  7 . 8 1  ( Z H ,  4  J w =  8 H z ,  H - 5 )  
S o l u b i l i t y :  h o t  D M F  
P r o d u c t  C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
E.5.2 S y n t h e s i s  o f  2 ( 3 - f o r m y l p h e n y l ) i m i d a z o [ 4 , 9 f J  
[ l , l O ] p h e n a n t h r o i i  ( m f m p . 4 H 2 0 )  ( 2 9 )  *I 
A  m i x t u r e  o f  i s o p h t h a l i c  a l d e h y d e  ( 0 . 2 0 1  g ,  1 . 5  m m o l ) ,  p h e n d i o n e  ( 0 . 3  1 5  g ,  1 . 5  m m o l ) ,  
a m m o n i u m  a c e t a t e  ( 2 . 3 1  g ,  3 0  m m o l )  a n d  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( 3 0  m l )  w e r e  r e f l u x e d  f o r  2  
h o u r s .  O n  c o o l i n g  t o  r o o m  t e m p e r a h u e  t h e  p r o d u c t  w a s  d i l u t e d  w i t h  w a t e r  ( 6 0  r n l ) .  
D r o p w i s e  a d d i t i o n  o f  c o n c e n t r a t e d  a q u e o u s  a m m o n i a  r e s u l t e d  i n  a  y e l l o w  p r e c i p i t a t e ,  
w h i c h  w a s  c o l l e c t e d  a n d  w a s h e d  w i t h  w a t e r .  T h e  y e l l o w  c r u d e  p r o d u c t  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  
f r o m  e t l ~ a n o l .  
Y i e l d :  0 . 4 8 7  g ,  ( 8 3  % )  
m . p . :  >  3 0 0  " C  
%  C a l c :  C ,  6 0 . 6 0 ;  H ,  5 . 0 9 ;  N ,  1 4 . 1 3  
%  F o u n d :  C ,  6 1 . 9 5 ;  H ,  4 . 0 1 ;  N ,  1 5 . 4 4  
I R  ( K B r ) :  3 4 3 2 , 2 9 2 2 , 1 6 9 8 , 1 6 0 6 , 1 5 5 8 , 1 5 0 7 , 1 4 0 0 , 1 3 5 1 , 1 1 9 8 , 1 0 7 0 ,  
1 0 3 2 , 8 0 6 , 7 3 8 , 6 7 5  c m - '  
' H  N M R  ( d 6  -  D M S O ,  N p p m ) :  1 0 . 1 7  ( l H ,  s ,  H - g ) ,  9 . 0 4  ( 2 6  d d ,  
5 1 - 2  =  4 . 0  H Z ,  5 1 - 3  =  2 . 0  H Z ,  H - l ) ,  8 - 9 5  ( 2 H ,  d d ,  J 3 a  =  8 . 0  H z ,  J 3 - 1  =  2 . 0  H Z ,  
H - 3 ) ,  8 . 8 1  ( l H ,  s , J =  1 . 6 f T z 7 H - 7 1 ,  8 . 6 2  ( l H ,  d ,  J 4 - 5 = 6 . 4 H z , J 4 4 =  1 . 6 & ,  
H - 4 ) ,  8 . 0 7  ( I F &  d ,  J 6 - 5 =  6 . 4  H i ,  5 6 - 4 =  1 . 6  H i ,  H - 6 ) ,  7 . 8 7  ( l H ,  t ,  J 5 4 =  6 . 4  H z ,  
H - 5 ) , 7 . 8 5  ( 2 H ,  t ,  J 2 - ]  =  4  H Z ,  J 2 - 3  =  8 . 0  H Z ,  H - 2 )  
1 3  
C  N M R  ( &  -  D M S O ,  G l p p m ) :  1 4 7 . 7  ( 1 1 ,  1 2 3 . 2  ( 2 )  1 4 3 . 5  ( 3 ) ,  1 2 7 . 2  ( 4 ) ,  
1 5 0 . 4  ( 5 1 ,  1 2 3 . 2  ( 6 1 ,  1 5 0 . 1  ( 7 ) ,  1 3 1 . 0  ( 8 ) ,  1 3 6 . 5  ( 9 1 ,  1 2 9 . 7  ( l o ) ,  2 2 9 . 9  ( l l ) ,  
1 4 3 . 5  ( 1 2 ) ,  1 3 0 . 7  ( 1 3 ) ,  1 7 3 . 1  ( 1 4 )  
C o i o u r :  y e l l o w  p o w d e r ;  S o l u b i l i t y :  h o t  E t O H ,  h o t  M e O H ,  D M S O  
E . 5 3  A t t e m p t e d  s y n t h e s i s  o f  2 - ( 2 - p y r i d i n e c a r b o x ) i m i d a z o [ 4 , 5 f j  [ l , l O ]  
p h e n a n t h r o l i n e  ( P C I P )  ( 3 0 )  
A  m i x t u r e  o f  2 - p y r i d i n e c a r b o x a l d e h y d e  ( 0 . 3 2 8  m l ,  3 . 5  m m o l ) ,  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 1  g ,  
3 m m o l ) ,  a m m o n i u m  a c e t a t e  ( 4 . 6 2  g ,  6 0  -01) a n d  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( 2 0  m l )  w a s  
r e f l u x e d  f o r  1 . 5  h o u r s ,  c o o l e d  to m o m  t e m p e r a t u r e  a n d  f u r t h e r  c h i l l e d .  
T h e  c o o l e d  
s o l u t i o n  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  d i l u t e d  w i t h  w a t e r  a n d  n e u t r a l i z e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  a q u e o u s  
a m m o n i a .  T h e  p r e c i p i t a t e  w a s  c o l l e c t e d  a n d  p u r i f i e d  i n  s m a l l  p o r t i o n s  i n  b o i l i n g  E t O H  
b y  r e c r y s t a l l i s a t i o n .  
Y i e l d :  0 . 9 5  g, ( 9 5  O / o )  
m . p . :  7 8 - 9 5  OC 
I R  ( K B r ) :  3 4 2 3 ,  3 1  1 2 ,  2 9 2 4 ,  1 7 5 1 ,  1 6 3 5 ,  1 6 1 6 ,  1 5 8 6 ,  1 5 6 2 ,  1 5 2 3 ,  1 4 9 5 ,  
1 4 7 0 ,  1 4 3 0 ,  1 4 0 8 ,  1 3 3 4 ,  1 2 8 0 ,  1 2 3 3 ,  1 1 8 3 ,  1 1 5 1 ,  1 1 0 9 ,  1 0 9 1 ,  1 0 4 4 ,  1 0 1 6 ,  
9 0 1 , 7 6 8 , 7 4 7 , 7 3 6 , 6 9 8 , 6 7 8 , 6 5 8  c m  - '  
1  
H  N M R  ( a  -  D M S O ,  G l p p m ) :  8 . 7 3  ( 2 H ,  m ,  J 1 - 2  =  2 . 8  H z ,  J I m 3  =  1 . 2  H z ,  
H - I ) ,  8 . 3 9  ( I H ,  d t ,  J 7 4 j =  1 . 2  H z ,  W } ,  8 . 1 5  ( 2 H ,  m ,  J 3 - 2 =  1 . 2  H Z ,  H - 3 1 ,  8 . 0 2  
( l H ,  t d ,  J s 4  =  7 . 6  HZ, J 5 4  =  1 . 6  H Z ,  H - S ) ,  7 . 9 6  ( l H ,  t d ,  J q j  =  7 . 6  HZ, H - 4 ) ,  7 . 5 8  
( 2 %  d d ,  J 2 - 1 =  2 . 8  H z ,  J 2 - 3  =  1 . 2  I I Z ,  H - 2 ) ,  7 . 4 5  ( l H ,  d d ,  J G 7  =  2 . 2  H z ,  H - 6 ) ,  
6 . 8 5  ( l H ) ,  7 . 2 7  ( I H ,  m ) ,  1 0 . 0 8  ( I H ,  d t )  
13 
C  N M R  ( d 6  -  D M S O ,  G l p p m ) :  1 4 9 . 1  ( 1 1 ,  1 2 2 . 2  ( 2 ) ,  1 3 6 . 4  ( 3 ) ,  1 2 8 . 3  ( 4 ) ,  
1 4 9 . 4  ( 5 ) ,  1 2 7 . 2  ( 6 ) ,  1 5 0 . 2  ( 7 ) ,  1 5 5 . 9  ( 8 ) ,  1 2 5 . 4  ( 9 ) ,  1 3 7 . 4  ( l o ) ,  1 1 9 . 1  ( l l ) ,  
1 4 8 . 5  ( 1 2 ) ,  1 8 6 . 5 3 ,  1 3 7 . 0 ,  1 3 6 . 7 ,  1 3 5 . 2 ,  2 3 1 . 9 ,  1 2 8 . 2 ,  1 2 4 . 8 ,  2 2 3 . 3 ,  1 2 1 . 7 ,  
1  1 6 . 3  
S o l u b i l i t y :  p a r t i a l l y  s o l u b l e  i n  h o t  H f l ,  h o t  E t O K ,  M e O H ,  h o t  a c e t o n e ,  
D M S O ,  p a r t i a l l y  s o l u b l e  i n  c h l o r o f o r m  
P r o d u c t  C o l o u r :  d a r k  g r e e n  p o w d e r  
E . 5 . 4  S y n t h e s i s  o f  C ( 2 , 3 - D i h y d r o - 1 H - 1 , 3 , 7 , $ - t e t r a a z a c y d o p e n t a - [ I ] -  
p h e n a n t h r e n e - 2 y l ) - b e n z o n i t r i l e  ( D P B N . 3 H 2 0 )  (31)'" 
P h e n d i o n e  ( 0 . 3  1 5  g ,  1 . 5  m m o l ) ,  4 - c y a n o b e t l z a l d e h y d e  ( 0 . 2 0  1  g ,  1 . 5  m m o l ) ,  a m m o n i u m  
a c e t a t e  ( 2 . 3 1  g ,  3 0  r m n o l )  a n d  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( 3 0  m l )  w e r e  t r a n s f e r r e d  i n t o  a  r o u n d  
b o t t o m e d  f l a s k  ( 1 0 0  m l ) ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  c o n d e n s e r ,  a n d  r e f l u x e d  f o r  2  h o u r s .  
A f t e r  r e f l u x ,  t h e  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  w a t e r  ( a p p r o x .  6 0  m l )  w a s  
a d d e d  a n d  t h e n  c o n c e n t r a t i o n  a q u e o u s  a r m n o n i a  ( I 0  m l )  w a s  a d d e d  d r o p w i s e  w h i c h  l e d  
t o  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  y e l l o w  c r u d e  p r o d u c t  w h i c h  w a s  f i l t e r e d  o n  a  B u c h n e r  f u n n e l  a n d  
w a s h e d  w i t h  w a t e r  ( a p p r o x .  2 0  m l ) .  A  H '  N M R  s p e c t r u m  o f  t h e  c r u d e  p r o d u c t  i n  
D M S O - d 6  w a s  r e c o r d e d  a n d  s h o w e d  t h a t  n o  f u r t h e r  p u r i i i c a t i o n  s t e p  w e r e  r e q u i r e d .  
Y i e l d :  0 . 4 3 8 5  g ,  ( 7 8  O / o )  
m . p . :  >  3 0 0  " C ;  d e c o m p o s i t i o n  a t  2 7 0  " C  
%  C a l c :  C ,  6 3 . 9 9 ;  H ,  4 . 5 6 ;  N ,  1 8 . 6 6  
%  F o u n d :  C ,  6 3 . 4 9 ;  H ,  3 . 7 3 ;  N ,  1 7 . 7 4  
I R  ( K B r ) :  3 4 1 7 ,  2 2 2 5 ,  1 6 1 0 ,  1 5 5 2 ,  1 4 7 9 ,  1 4 5 3 ,  1 3 9 8 ,  1 3 1 8 ,  1 2 7 9 ,  1 1 8 2 ,  
1 1 1 5 , 1 0 7 0 , 9 4 9 , 8 4 4 , 8 0 2 , 7 3 8 , 6 9 0 , 6 4 9 , 5 5 3  c m - '  
1  
H  N M R  ( d 6  -  D M S O ,  G f p p m ) :  9 . 0 4  ( 2 %  d d ,  J 1 - 2  =  4 . 4  H i ,  J 1 - 3  =  2 . 0  H i ,  
H - 1 ) ,  8 . 9 1  ( 2 H ,  d d ,  J 3 - '  =  2 . 0  H Z ,  J 3 - 2  =  8 . 0  H Z ,  H - 3 ) ,  8 . 4 5  ( 2 H ,  d d ,  
J 4 - 5  =  8 . 8  H Z ,  H - 4 ) ,  8 . 0 8  ( X I ,  d d ,  J 5 4  =  8 . 8  H i ,  H - 5 ) ,  7 . 8 4  ( 2 H ,  d d ,  
5 2 - 1  =  4 . 4  H z ,  H - 2 )  
P r o d u c t  C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
S o l u b i l i t y :  D M S O  
& 6  S Y N T H E S I S  O F  T R A N S I T i O M  M E T A L  C O M P L E X E S  O F  
m b p i b H z . 6 H z O  ( 2 8 )  
T o  a  s u s p e n s i o n  o f  m b p i b H z . 6 H 2 0  ( 2 8 )  ( 0 . 2  g  0 . 3 8  m r n o l )  in DME ( 3 0  m l )  w a s  a d d e d  
r n a n g a n e s e ( I l )  n i t r a t e  ( 0 . 0 7  g  0 . 3 8  r n r n o l )  a n d  t h e  r e s t i l t i n g  s u s p e n s i o n  r e f l u x e d  f o r  3  
h o u r s ,  O n  c o o l i n g  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  t h e  y e l l o w  p o w d e r  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  a n d  t h e n  a i r -  
d r i e d .  
Y i e l d :  0 . 0 7 5  g, ( 2 6 . 5  %) 
%  C a k :  C ,  5  1 . 4 1  ;  H ,  3 . 2 4 ;  N ,  f  8 . 7 4  
%  F o u n d :  C ,  5 1 . 6 3 ;  E I ,  3 . 3 4 ;  N ,  1 6 - 8 0  
I R  ( D r ) :  3 4 0 3 , 3 1 9 0 , 1 6 5 5 , 1 5 4 8 , 1 5 1  2 , 1 4 4 7 , 1 3 8 3 , 1 1 9 4 , 1 0 7 9 , l  O M ,  9 9 2 ,  
8 1 3 , 7 3 5 , 6 9 6  c m - I  
S o l u b i l i t y :  i m h b I e  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
5 . 8 1  B M .  
T o  a  s u s p e n s i o n  o f  m b p i b H 2 . 6 H 2 Q  ( 2 8 )  ( 0 . 1 3  g ,  0 . 2 5  n r n o l )  i n  D m  ( 3 0  m l )  w a s  a d d e d  
m a n g a n e s e 0  c h l o r i d e  ( 0 . 0 2 5 g  0 . 1 2 5  m m o ? )  a n d  t h e  r e d i n g  s u s p e n s i o n  r e f l n x e d  f o r  2  
h o r w s .  O n  c o o l i n g  t o  s o o m  t e m p e r a t m e  t h e  y e l l o w  p o w d e r  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  a n d   e n  a i r -  
d r i e d .  
Y i e l d :  0 . 0 9  g ,  ( 1 0 1  O J p E  
%  C a l c :  6 - 5 3  9 5 ;  H ,  3 . 6 8 ;  N ,  E  5 . 7 3  
%  F o u n d :  C ,  5 4 . 2 3 ;  N ,  3 . 3 7 ;  N ,  1 5 . 9 5  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 1 , 3 1 8 3 ,  1 6 5 7 , 1 5 4 7 , 1 5 1 1 ,  1 4 5 0 , 1 3 9 8 ,  l E 8 9 , S 0 7 9 , 9 9 1 , 8 1 2 ,  
7 3 6 , 6 9 6  a n - '  
S o l u b i l i t y :  h o t  E O H  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
p d  5 . 9 1  B . M .  
T o  a  s u s p e n s i o n  o f  m b p i b H 2 . 6 H z 0  ( 2 8 )  ( 0 .  t  3  g ,  0 . 2 5  m m o I )  i n  D M F  ( 3 0  m l )  w a s  a d d e d  
m a n g a n e s e m )  a c e t a t e  ( 0 . 0 3 g  0 . 1 2 5  m m o l )  a n d  t h e  r e s u l t i n g  s u s p e n s i o n  r e f t u x e d  f o r  3  
h o u r s .  O n  c o o l i n g  t o  r o o m  t e m p e r a t w e  t h e  y e l l o w  p o w d e r  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  a n d  t h e n  a i r -  
d r i e d ,  
Y i e l d :  0 . 0 8  g  ( 3 8  % )  
%  C a l c :  C , 5 0 . 8 9 ;  H ,  4 . 9 8 ;  N ,  1 3 . 1 9  
%  F o u n d :  C ,  5 0 . 0 4 ;  H ,  3 . 3 9 ;  N ,  1 3 . 5  1  
m  ( K B ~ ) :  3 4 0 3 , 1 6 5 5 , 1 5 4 8 , 1 3 8 3 , ~ 1 9 0 , 1 0 7 8 , 8 1 3 , 7 3 6 , 7 0 3 , 6 4 8  c m '  
S o l a b i  t i @ :  i n s o l u b l e  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
5 . 8 9  B . M .  
T o  n  s u s p e n s i o n  o f  m b p i b H 2 . 6 H z 0  ( 2 8 )  ( 0 . 0 8 3  g ,  0 . 1  6  m m o l )  i n  D M F  ( 3 0  td) w a s  a d d e d  
c o b a l t ; ( l l )  n i t r a t e  ( 0 . 2 4 9  g ,  0 . 7 9  m r n o l )  a n d  t h e  r e s u l t i n g  s u s p e n s i o n  r e f l u x e d  f o r  3  I ~ o u r s .  
O n  c o o l i n g  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  t h e  m g e  s o l u t i o n  w a s  l e f t :  t o  s t a n d  a n d  o v e r  a  p e r i o d  o f  
t h r e e  m o n t h s  s m a l l  p i n k  c r y s t a l s  f o r m e d .  
I R  ( K B r ) :  3 5 2 7 ,  3 3 6 5 ,  1 6 9 4 ,  1 6 5 0 ,  1 5 7 7 ,  1 4 7 6 ,  1 4 2 8 ,  1 3 0 7 ,  1 2 5 5 ,  3 2 0 2 ,  
1  1 4 1 , I 0 8 6 , 9 7 4 , 9 3 6 , 8 2 0 , 7 3 4 , 7 0 1 , 6 2 0  c m "  
%  F o u n d :  C ,  2 4 . 7 7 ;  Z - I ,  4 - 5 2 ;  N ,  5 . 7 0  
C o l o n r :  p i n k  c r y s t a l s  
E . 7  S Y N T H E S I S  O F  T R A N S I T I O N  M E T A L  C O M P L E X  O F  D P B N . 4 H 2 0  ( 3 1 )  
E . 7 . 1  S y n t h e s i s  o f  D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  w i t h  m e t a l  n i t r a t e  
D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 )  ( 0 . 6 8 3 8 8 ,  0 . 2 6  m m o l )  a n d  M e O H  ( 1 0  m l )  w e r e  t r a n s f e r r e d  t o  a  c o n i c a l  
f I a s k  ( 1 0 0  m l )  a n d  h e a t e d  u n t i l  d i s s o l v e d  ( a p p r o x .  2 5  m i n s ) .  C o p p e r @ )  n i t r a t e  ( 0 . 0 3  g ,  
0 . 1 3  m m o l )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  f l a s k  w a s  e q u i p p e d  w i t 1 1  a  r e f l u x  c o n d e n s e r  a n d  r e f l u x e d  
f o r  3  h o u r s .  A f t e r  c o o l i n g  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t h e  p r o d u c t  w a s  
f i l t e r e d  o n  a  B u c h n e r  f u n n e l ,  a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  
Y i e l d :  0 . 0 9  g ,  ( 7 7  % )  
%  C a l c :  C ,  5 3 . 2 5 ;  H ,  3 . 3 5 ;  N ,  1 8 . 6 3  
%  F o u n d :  C ,  5 3 . 5 5 ;  H ,  2 . 6 1 ;  N ,  1 8 . 4 4  
I R  ( K 5 r ) :  3 4 2 7 , 2 2 2 7 ,  1 6 0 8 , 1 4 7 9 , 1 4 5 6 ,  1 3 8 4 ,  1 3 5 1 ,  1 0 7 7 , 1 0 4 3 , 8 5 7 , 8 1 2 ,  
7 2 6 , 6 7 1 , 6 4 4 , 5 5 2  e r n - '  
S o l u b i l i t y  :  D M F ,  D M S O  
P r o d u c t  C o l o u r :  a q u a  b l u e  p o w d a  
p e r :  1  - 9 1  B . M  
S E C T I O N  2  
E . 8  R E A C T I O N  O F  P H E N D I O N E  W I T H  A M I N O  A C I D  E S T E R S  
E . 8 . 1  S y n t h e s i s  o f  P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  ( 3 7 )  
T o  a  s o l u t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m o l )  i n  m e t h a n o l  ( 5 0  m l )  w a s  a d d e d  
L - t y r o s i n e  m e t h y l  e s t e r  ( 1 . 1 9  m m o l ) .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e - y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  
a n d  r e f l u x e d  f o r  7  h o u r s  a n d  t h e n  a l l o w e d  t o  s t a n d  f o r  7  d a y s .  T h e  r e s u l t i n g  y e l l o w  
c r y s t a l s  w e r e  f i l t e r e d  o f f ,  a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  
Y i e l d :  0 . 2 1  g ,  ( 4 2 . 8  5%) 
m . p . :  1  1 0 - 1  1 3  " C ;  d e c o m p o s i t i o n  a t  7 0  " C  
%  C a l c :  C ,  6 6 . 1 8 ;  H ,  4 . 5 9 ;  N ,  1 0 . 0 7  
%  F o u n d :  C ,  6 7 . 0 0 ;  H ,  4 . 3 6 ;  N ,  1 0 . 2 4  
I R  ( I C B r ) :  3 4 3 2 , 3 0 6 9 , 2 9 5 4 , 2 8 1 2 , 1 7 4 1 , 1 7 1 7 , 1 6 0 7 , 1 5 8 8 , 1 5 1 6 , 1 5 0 2 , 1 4 3 2 ,  
1 3 7 9 , 1 3 4 5 , 1 3 1 5 , 1 2 8 6 , 1 2 5 7 , 1 2 4 5 , 1 2 2 0 , 1 1 7 2 , 1 1 3 0 , 1 0 9 4 , 1 0 2 0 , 9 7 2 , 8 4 2 ,  
8 0 9 , 7 4 0 , 6 7 8 , 6 3 1 , 5 5 1  c m l  
1  
H  N M R  ( C D C . 1 3 ,  G / p p m ) :  9 . 1 4  ( I H ,  d d ,  J 1 - 2  =  4 . 4  H z ,  5 1 - 3  =  2 . 0  H z ,  H - 1 ) ,  
9 . 0 6  ( I H ,  d d ,  J 6 - 5  =  4 - 4  a ,  J 6 4  =  2 . 0  t I Z ,  H - 6 ) ,  9 . 0 0  ( 1 s  d d ,  J 3 - =  =  8 . 4  H i ,  
J 3 - 1 =  2 . 0  H Z ,  H - ? ) ,  8 . 6 0  ( I H ,  d d ,  J 4 - j ~  8 . 4  H z ,  J d 4  =  2 . 0  f i ,  H - 4 ) ,  7 . 6 8  ( l H ,  
d d ,  J 5 - 4 =  8 . 4  E ,  J s 4 =  4 . 4  E ,  H - 5 ) ,  7 . 6 1  ( 1 %  d d ,  J 2 - ,  =  4 . 4  a ,  J Z J  =  8 . 4  H i ,  
H - 2 ) ,  7 . 2 2  ( 2 H ,  A r - H ( P h ) ,  J 8 - 7  =  6 . 8  H z ,  J 7 - *  =  2 . 0  H z ,  H - 8 ) ,  6 . 7 2  ( 2 H 7  
k - H p h ) ,  J T 4  =  6 . 8  H i ,  J g - ?  =  2 . 0  & ,  £ 3 - 7 )  
S o l u b i l i t y :  H 2 0 ,  E t O H ,  M e O H ,  D M S O ;  C o l o u r :  y e l l o w  c r y s t a l  
E.8.2 R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - t y r o s i n e  e t h y l  e s t e r  
T o  a  s o l u t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m o l )  i n  m e t h a n o l  ( 5 0  m l )  w a s  a d d e d  
L - t y r o s i n e  e t h y l  e s t e r  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m o l ) .  
T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e - y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  
s t i r r e d  a n d  r e f l u x e d  f o r  2 . 5  h o u r s ,  t h e n  a l l o w e d  t o  c o o l  a n d  l e f t  s t a n d  o v e r n i g h t .  T h e  
r e s u l t i n g  y e l l o w  s o l i d  w h i c h  d e p o s i t e d  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  T h i s  p r o d u c t  
w a s  t h e  s a m e  a s  a b o v e  f o r  t h e  r e a c t i o n  w i t h  t h e  m e t h y l  e s t e r .  
Y i e l d :  0 . 2 3  g ,  ( 5 0  5 % )  
%  C a l c :  C ,  6 8 . 5 7 ;  H ,  3 . 9 2 ;  N ,  1 0 . 9 0  
%  F o u n d :  C ,  6 8 . 4 2 ;  H ,  4 . 3 1  ;  N ,  1 0 . 3 6  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 5 ,  3 0 6 9 ,  2 9 2 4 ,  2 8 4 4 ,  1 7 4 1 ,  1 7 1 1 ,  1 6 0 8 ,  1 5 7 8 ,  1 5 1 5 ,  1 4 3 3 ,  
1 3 8 0 , 1 3 2 2 , 1 2 8 3 , 1 2 6 2 , 1 2 3 6 , 1 1 7 1 , 1 1 2 7 , 1 0 9 4 ,  1 0 5 3 , 1 0 1 5 , 9 7 4 , 9 2 0 , 8 4 1 ,  
8 0 8 , 7 4 0 , 6 7 1 , 6 3 1 , 5 5 5  c m - '  
' H  N M R  ( d s  -  D M S O ,  8 i p p r n ) :  9 . 1 1  ( 1 -  d d ,  J 1 - 2  =  4 . 4  H z ,  J 1 4  =  2 . 0  H z ,  
H - I ) ,  9 . 0 6  ( I H ,  d d ,  J 6 - . 5 =  4 . 4  H Z ,  J 6 4 =  2 . 0  H Z ,  H - 6 1 ,  8 . 8 7  ( I H ,  d d ,  
5 3 - 2  =  8 . 4  H i 3  2 - 0  H Z ,  H - 3 ) ,  8 . 6 0  ( 1 %  d d ,  J 4 - j  =  8 - 4  H z ,  J M  =  2 . 0  H z ,  
H - 4 ) ,  7 . 8 4  ( I H ,  d d ,  J 5 4  =  8 . 4  H Z ,  J s 4  =  4 . 4  HZ, H - 5 ) ,  7 . 7 9  ( l H ,  d d ,  
J2-1 =  4 . 4  H Z ,  1 2 - 3  =  8 - 4  H z ,  H - 2 ) ,  7 . 1 8  ( 2 H ,  A r - H C p h ) ,  J s 7  =  6 - 8  H z ,  
5 7 - 8  =  2  . O  H Z ,  H - 8 ) ,  6 . 6 4  ( 2 H ,  A r - H ( P h ) ,  J 7 - 8  =  6 . 8  H z ,  J g - 7  =  2  .O HZ, H - 7 )  
S o l u b i l i t y :  R t O ,  E t O H ,  M e O H ,  D M S O  
C o l o u r :  y e l l o w  c r y s t a l  
E . 8 . 3  R e a h n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L t b r e o n i n e  m e t h y l  e s t e r  
T o  a  s o l u t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m o f )  i n  m e t h a n o l  ( 5 0  m l )  w a s  a d d e d  
L d r r m n i r r e  m e t h y l  e s t e r  ( 0 . 2  g ,  1 . 1 9  m u d ) .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  
a n d  r e f l u x e d  f o r  2 . 5  h o u r s  a n d  t h e n  a l l o w e d  s t a n d  t o  c o o l .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  /  r e d  s o l i d  
w h i c h  d e p o s i t e d w a s  f i I t e r e d o @  a d  t h e n  a i r - d r k d  
I R  ( K B r ) :  3 4 4 2 ,  2 9 2 3 ,  1 7 3 5 ,  1 6 1 7 ,  1 5 7 0 ,  1 4 9 3 ,  1 4 2 1 ,  1 3 4 4 ,  1 3 1 3 ,  1 1  1 7 ,  
1 0 6 0 , 1 0 1 9 , 7 9 8 , 7 3 1 , 6 9 1 , 6 3 0  c m l  
' H  N M R  ( &  -  D M S Q ,  W p p m ) :  8 . 9 8  ( 2 H ,  d d ,  J l - 2  =  4 . 6  H Z ,  J l f  =  1 . 8  H i ,  
H - I ) ,  8 . 3 8  ( 2 H ,  d d ,  J 3 - 1  =  1 . 8  &  J 3 - 2  =  7 . 8  H Z ,  H - 3 ) ,  7 . 6 6  ( 2 H ,  d d ,  
J S r  =  4 . 6  H z ~  3 s 3  =  7 . 8  H Z ,  H - 2 )  
S o l u b i i i t y :  D M ,  D M S O  
C o l o u r :  o r a n g e  /  r e d  p o w d e r  
E.8.4 R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - c y s t e i n e  m e t h y l  e s t e r  
T o  a  s o l u t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m o l )  i n  m e t h a n o l  ( 5 0  m l )  w a s  a d d e d  
L - c y s t e i n e  m e t h y l  e s t e r  ( 0 . 2  g ,  1 . 1 9  m m o l ) .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  /  r e d  s o l u t i o n  w a s  
s t i r r e d  a n d  r e f l u x e d  f o r  5 . 5  h o u r s  a n d  t h e n  l e t  s t i r  o v e r n i g h t .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  1  r e d  
s o l i d  w h i c h  d e p o s i t e d  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  
I R  ( K B r ) :  3 4 1 7 ,  3 0 6 0 ,  2 9 2 2 ,  1 6 0 0 ,  1 5 4 0 ,  1 4 6 8 ,  1 5 0 0 ,  1 4 1 2 ,  1 3 6 8 ,  1 3 2 4 ,  
1 2 3 5 , 1 1 6 4 , 1 1 2 3 , 1 0 5 1 , 1 0 2 5 , 9 6 5 , 9 0 0 , 8 0 4 , 7 1 6 , 6 7 1  c m - '  
' H  N M R  ( d h  -  D M S O ,  wpm): 9 . 1 2  ( 2 H ,  d d ,  J 1 - 2  =  4 . 8 H z ,  J I J  =  1 . 6  H z ,  
H - I ) ,  9 . 0 3  ( 2 H ,  d d ,  5 3 - 1  =  1 . 6  H Z ,  3 3 - 2  =  8 . 4  H Z ,  H - 3 ) ,  8 . 1 4  ( 2 H ,  d d ,  
=  4 . 8  J Z - 3  =  8 . 4  H Z ,  K - 2 ) ,  1 0 . 3 6  ( 2 H ,  S ,  H - 4 )  
S o l u b i l i t y :  D M F ,  D M S O  
C o l o u r :  o r a n g e  /  r e d  p o w d e r  
E.8.5 R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - c y s t e i n e  e t h y l  e s t e r  
T o  a  s o l u t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  -01) i n  m e t h a n o l  ( 5 0  m l )  w a s  a d d e d  
L - c y s t e i n e  e t h y l  e s t e r  ( 0 . 2 2  g ,  1 . 1 9  m m o l ) .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  /  r e d  s o l u t i o n  w a s  
s t i r r e d  a n d  r e f l w r e d  f o r  5 . 5  h o u r s  a n d  t h e n  l e t  s t i r  o v e r n i g h t .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  /  r e d  
s o l i d  w h i c h  d e p o s i t e d  w a s  f i l t e r e d  o i T ,  a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  
1  
H  N M R  ( Q  -  D M S O ,  G / p p m ) :  9 . 1  1  ( 2 H ,  d d ,  J I - ~  =  4 . 8  H z ,  J 1 - 3  =  1 . 2  H z ,  
H - I ) ,  9 . 0 2  ( 2 %  d d ,  J3-1 =  1 . 2  H Z ,  53-2 =  8 . 4  H Z ,  H - 3 ) ,  8 . 1 3  ( 2 %  d d ,  
J 2 - 1 = 4 . 8  H Z ,  J 2 - 3 = 8 . 4 & , H - 2 ) ,  1 0 . 3 8  ( 2 -  s , H - 4 )  
S o l u b i l i t y :  D M F ,  D M S O  
C o l o u r  o r a n g e  /  r e d  p o w d e r  
E . 8 . 6  R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - p h e n y l a l a n i n e  m e t h y l  e s t e r  
T o  a  s o l u t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m o l )  i n  m e t h a n o l  ( 5 0  m l )  w a s  a d d e d  
L - p h e n y l a l a n i n e  m e t h y l  e s t e r  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m o l ) .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  /  r e d  s o l u t i o n  
w a s  s t i r r e d  a n d  r e f l u x e d  f o r  4 . 5  h o u r s  a n d  t h e n  l e t  s t i r  o v e r n i g h t .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  
/  r e d  s o l i d  w h i c h  d e p o s i t e d  w a s  f i l t e r e d  o f f ,  a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  
I R t K B r ) :  3 4 2 3 , 2 9 2 4 , 2 3 6 4 , 1 6 1  6 , 1 5 7 0 , 1 4 9 6 , 1 4 2  1 , 1 4 0 7 , 1 3 4 4 , 1 3  1 4 , 1 1 1 7 ,  
1 0 6 0 , 1 0 1 8 , 7 9 8 , 7 3 1 , 6 9 1  c m - '  
1  
H  N M R  ( d 6  -  D M S O ,  G / p p m ) :  8 . 9 7  ( 2 -  d d ,  J l - z  =  4 . 8  H z ,  J 1 5  =  1 . 6  H Z ,  
H - l ) ,  8 . 3 7  ( 2 H ,  d d ,  5 3 - 1  =  1 - 6  HZ, J 3 - 2  =  8  H Z ,  H - 3 1 ,  7 . 6 6  ( 2  H ,  d d ,  
J 2 - 1 = 4 . 8 & , J 2 - 3 = 8 . 0 E , H - 2 ) ,  1 0 . 1 9  ( 1 -  s , H - 4 )  
S o l u b i l i t y :  D M F ,  D M S O  
C o l o n r :  o r a n g e  /  r e d  p o w d e r  
E . 8 . 7  R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L p h e n y J a P s r a i n e  e t h y I  e s t e r  
T o  a  s o l u t i o n  o f  p h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  g ,  1 . 1 9  m m u l )  i n  m e t h a n o l  ( 5 0  d )  w a s  a d d e d  
L - p h e n y l d m i n e  e t h y l  e s t e r  ( 0 . 2 7  g  1 . 1 9  m m o l ) .  T h e  r e s u l t i n g  m a n g e  /  r e d  s o l u t i o n  w a s  
s t i r r e d  a n d  r e f l u x e d  f o r  4 . 5  hours a n d  t h e n  l e t  s t i r  o v e r n i g h t .  T h e  r e s u l t i n g  o r a n g e  /  r e d  
d i d  w h i c h  d e p a s i k d  w a s  f i I t e r e d  o f f ,  a n d  t h e n  a i r - d r i e d .  
I R  ( K B r b  3 4 3 2 ,  2 9 2 3 ,  1 6 1 6 ,  1 4 2 1 ,  1 3 1 5 ,  1 1 1 8 ,  1 0 6 1 ,  1 0 1 9 ,  7 9 8 ,  7 3 1 ,  
6 9 2  a n - '  
'H N M R  ( a  -  D M W ,  G / p p m ) :  8 . 9 7  ( 2 H ,  &I, J l a  =  4 . 5  K z ,  
=  1 . 8  H z ,  
H - l ) ,  8 . 3 7  ( 2 H ,  d d ,  J S 1  =  1 . 8  H z ,  5 4  =  7 . 6  H Z ,  H - 3 1 ,  7 . 5 6  ( Z I - I ,  a ,  
J z l  =  4 . 6  I - I z ,  J M  =  7 . 6  H Z ,  K - 2 ) ,  1 0 . 1 9  ( 1 H ,  S, H - 4 )  
S o l u b i l i t y :  DIVIF, D M 2 3 0  
C o l o t l r :  o r a n @  !  d  p o w d e r  
S E C T I O N  3  
E . 9  
R E A C T I O N S  O F  P H E N D I O N E  W I T H  A M I N O  A C I D S  
T o  a  s u s p e n s i o n  o f  a m i n o  a c i d  ( 1 . 1 9  m m o l )  i n  M e O H  ( 5 0  m l )  w a s  a d d e d  a p p r o x .  
1 0  d r o p s  o f  c o n c e n t r a t i o n  H C l  a n d  t h e  m i x t u r e  w a s  r e f l u x e d  f o r  1  h o u r .  P h e n d i o n e  ( 0 . 2 5  
g ,  
1 . 1 9  m m o l )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  r e s u l t i n g  s u s p e n s i o n  r e f l u x e d  f o r  3  h o u r s .  O n  
c o o l i n g  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t h e  m i x t u r e  w a s  f i l t e r e d .  T h e  f i l t r a t e  w a s  r o t a r y  e v a p o r a t e d  
t o  a p p r o x .  5  m l  a n d  s e t  a s i d e .  T h e  r e a c t i o n s  g a v e  t n i x t u r e s  f r o m  w h i c h  e i t h e r  i m p u r e  
p r o d u c t s  o r  1 , l O - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i c a r b o x y l i c  a c i d  w e r e  i s o l a t e d  a s  f o l l o w s :  
E . 9 . 1  
R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - v a l i n e  
Y i e l d :  0 . 3  g  
%  F o u n d :  C ,  6 5 . 2 7 ;  H ,  2 . 9 5 ;  N ,  1  1 . 7 1  
I R  ( K B r ) :  3 4 5 1 ,  3 0 8 9 ,  3 0 0 6 ,  2 9 2 3 ,  1 7 3 0 ,  1 7 1 0 ,  1 6 2 7 ,  1 5 9 8 ,  1 5 7 5 ,  1 5 1 7 ,  
1 4 5 8 , 1 4 2 6 , 1 3 6 7 , 1 2 9 9 , 1 2 2 7 , 1 1 7 5 , 1 1 2 1 , 1 0 7 2 , 1 0 5 6 , 1 1 ) 3 7 , 1 0 2 1 , 9 7 2 , 9 2 5 ,  
8 3 5 , 7 2 4 , 6 9 1 , 6 1 7 , 5 4 1  c m '  
' H  N M R  ( d s  -  D M S O ,  G / p p m ) :  1 0 . 6 8  ( 2 H ,  s ) ,  9 . 1  1  ( 2 %  d d ) ,  9 . 0 6  ( 2 H ,  d d ) ,  
9 . 0 0  ( 2 H ,  d d ) ,  8 . 4 6  ( 2 H ,  d d ) ,  8 . 1 3  ( 2 H ,  d d ) ,  7 . 7 4  ( 2 H ,  d d )  
S o l u b i l i t y :  h o t  H z O ,  h o t  E t O H ,  M e O K  h o t  D M S O  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
E . 9 . 2  
R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - t y r o s i n e  
Y i e l d :  0 . 1 1  g  
%  F o u n d :  C ,  4 8 . 1 7 ;  H ,  4 . 1  8 ;  N ,  8 . 6 2  
I R  ( K B r ) :  3 4 5 1 ,  3 0 8 9 ,  3 0 0 7 ,  1 7 3 0 ,  1 7 0 9 ,  1 6 2 2 ,  1 6 0 1 ,  1 5 7 5 ,  1 5 1 8 ,  1 4 5 7 ,  
1 4 2 6 , 1 2 9 0 , 1 2 9 0 , 1 2 2 7 , 1 1 2 1 , 1 0 2 0 , 9 2 5 , 8 2 5 , 7 2 5 , 6 9 1 , 6 1 8 , 5 4 1  c m - I  
' H  N M R  ( d 6  -  D M S O ,  G l p p m ) :  1 0 . 6 6  ( 2 H ,  s ) ,  9 . 1 0  ( 2 H ,  d d ) ,  9 . 0 4  ( 2 l 3 ,  d d ) ,  
8 . 9 9  ( 2 %  d d ) ,  8 . 4 5  ( 2 R ,  d d ) ,  8 . 1 2  ( 2 H ,  d d ) ,  7 . 6 2  ( 2 %  d d )  
S o l u b i l i t y :  h o t  E t O H ,  M e O H ,  h o t  D M S O  
C o l o u r :  o r a n g e  p o w d e r  
E 3 . 3  R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  E t h r e o n i n e  
Y i e l d :  0 .  1  5  g  
%  F o u n d :  C ,  5 8 . 0 6 ;  H ,  4 . 8 7 ;  N ,  1 1 . 2 9  
I R  ( K B r ) :  3 4 1  1 ,  3 0 8 9 ,  3 0 0 6 ,  2 1 0 9 ,  2 0 2 3 ,  1 7 3 0 ,  1 7 1 0 ,  1 6 2 2 ,  1 6 0 1 ,  1 5 7 5 ,  
1 5 1 8 , 1 4 5 8 , 1 4 2 6 , 1 3 3 7 , 1 2 9 0 , 1 2 2 7 , 1 1 2 1 , 1 0 1 4 , 9 2 5 , 8 2 5 , 7 2 5 , 6 9 1  c m - '  
' H  N M R  ( d 6  -  D M S O ,  6 1 p p m ) :  1 0 . 6 5  ( 2 5  s), 9 . 1 0  ( 2 H ,  d d ) ,  9 . 0 4  ( 2 H ,  d d ) ,  
8 . 9 9  ( 2 H ,  d d ) ,  8 . 4 5  ( 2 H ,  d d ) ,  8 . 1 2  ( 2 %  d d ) ,  7 . 7 3  ( 2 H ,  d d )  
S o l u b i l i t y :  h o t  E t O H ,  M e O H ,  D M S O  
C o l o u r :  o r a n g e  p o w d e r  
E.9.4 R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L s e r i n e  
Y i e l d :  0 . 2 9  g  
%  F o u n d :  C ,  5 5 . 1 0 ;  H ,  2 . 8 8 ;  N ,  1 0 . 4 4  
I R  ( K B r ) :  3 4 4 4 ,  3 0 8 8 ,  3 0 0 7 ,  2 9 2 3 ,  2 1 0 8 ,  2 0 2 2 ,  1 7 3 0 ,  1 7 1 0 ,  1 6 4 4 ,  1 6 0 2 ,  
1 5 7 5 ,  1 5 1 7 ,  1 4 2 6 ,  1 2 8 9 ,  1 2 2 6 ,  1 1 9 3 ,  1 1 2 0 ,  1 0 3 7 ,  9 2 5 ,  8 2 5 ,  7 2 5 ,  6 9 1 ,  
6 1  7  c m - '  
1  
H  N M R  ( &  -  D M S O ,  G J p p m ) :  1 0 . 5 1  ( l H ,  s  ) ,  8 . 8 3  ( I H ,  d d ) ,  8 . 7 7  ( l H ,  d ) ,  
8 . 7 5  ( l H ,  d ) ,  8 . 2 5  ( l H ,  d d ) ,  8 . 1 9  ( 2 H ,  s ) ,  7 . 8 5  ( 1 %  d d ) ,  7 . 5 3  ( l H ,  d d )  
S o l u b i l i t y :  h o t  E t O H ,  M e O H ,  D M S O  
C o l o u r :  o r a n g e  p o w d e r  
E . 9 . 5  R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - c y s t e i n e  
Y i e l d :  0 . 2 4  g  
%  F o u n d :  C ,  5 2 . 6 2 ;  H ,  3 . 2 7 ;  N ,  1 0 . 0 2  
I R  ( K B r ) :  3 4 3 2 ,  3 0 8 9 ,  1 7 2 9 ,  1 6 2 4 ,  1 5 9 5 ,  1 5 7 7 ,  1 5 3 5 ,  1 5 0 8 ,  1 4 9 8 ,  1 4 5 8 ,  
1 4 0 4 , 1 3 3 9 , 1 3 1 7 , 1 2 9 8 , 1 2 2 6 , 1 1 9 3 , 1 1 2 2 , 1 0 5 1 , 1 0 2 0 , 9 2 5 , 8 0 6 , 7 2 0  c m l  
' H  N M R  ( d s  -  D M S O ,  W p p m ) :  9 . 0 9  ( 2 H ,  d d ,  J 1 - 2  =  4 . 8  H z ,  J I J  =  1 . 6  H i ,  
H - I ) ,  9 . 0 1  ( 2 -  2  d ,  5 3 - 1  =  1 . 6  H i ,  J S 2  =  8 . 4  H i ,  H - 3 1 ,  8 . 1 1  ( 2 %  d d ,  
J 2 - 1 = 4 . 8  H z ,  J 2 - 3 = 8 . 4 H ~ , H - 2 ) ,  1 0 . 5 9 ( 2 H 7  O H ,  H - 4 )  
S o l u b i l i t y :  h o t  E t U H ,  M e O H ,  D M S O  
C o l o u r :  y e l l o w  p o w d e r  
E . 9 - 6  R e a c t i o n  o f  p h e n d i o n e  w i t h  L - g l u t a m i n e  
Y i e l d :  0 . 0 3  g  
%  F o u n d :  C ,  5 2 . 2 8 ;  H ,  3 . 9 2 ;  N ,  1 0 . 0 6  
I R  ( K B r ) :  3 4 2 7 ,  3 0 8 5 ,  2 9 2 3 ,  2 8 5 1 ,  1 7 2 9 ,  1 6 2 7 ,  1 5 9 6 ,  1 5 4 0 ,  1 4 9 8 ,  1 4 6 5 ,  
1 4 1 5 ,  1 3 2 1 ,  1 2 8 6 1 , 1 2 3 4 , 1 1 2 3 ,  1 0 8 9 ,  1 0 2 0 , 8 1 0 , 7 1 8  c i n - '  
1  
H  N M R  ( &  -  D M S O ,  i S / p p m ) :  9 . 0 9  ( 2 H ,  d d ,  J l - 2  =  4 . 8  H z ,  J 1 - 3  =  1 . 2  H z ,  
H - 1 ) ,  9 . 0 2  ( 2 -  d d ,  J 3 - ]  =  1 - 2  H Z ,  J 3 - 2  =  8 . 4  H Z ,  H - 3 ) ,  8 . 1 1  ( 2 H ,  d d ,  
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1  
H  N M R  ( &  -  D M S O ,  i S / p p m ) :  9 . 1 0  ( 2 H ,  d d ,  J l - 2  =  1 . 6  H z ,  J 1 4  =  4 . 8 H z ,  
H - 1 ) ,  9 . 0 1  ( 2 H ,  d d ,  5 2 - 1  =  1 . 6  H Z ,  J 2 - 3  =  8 . 4  H Z ,  H - 2 1 ,  8 . 1 1  ( 2 H ,  d d ,  
J 3 - , = 4 . 8  H z ,  J 3 - 2 = 8 . 4 H Z , H - 3 ) ,  1 0 . 4 2  ( 2 H ,  S ,  H - 4 )  
S o l u b i l i t y :  p a r t i a l l y  s o l u b l e  i n  H 2 0 ,  p a r t i a l l y  s o l u b l e  i n  h o t  M e O H ,  D M S O ;  
C o l o u r :  g r e e n  b r o w n  p o w d e r  
E . 1 0  A N T I - M I C R O B I A L  S U S C E P T I B I L I T Y  T E S T I N G  
E 1 0 . 1  B i o l o g i c a l  p r e p a r a t i o n s  
F u n g a l  i s o l a t e s :  I s o l a t e s  o f  C .  a l b i c m s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  O x i o d  ( A T C C  1 0 2 3 1 ) .  
I s o l a t e s  w e r e  s t o r e d  o n  S a b o u r a u d  d e x t r o s e  a g a r  ( S D A )  p l a t e s  a t  4  OC a n d  w e r e  
s u b c u l t u r e d  m o n t h l y  f i o m  t h e  i n i t i a l  r e c e i v e d .  
S t e r i l i s a t i o n  w a s  a c h i e v e d  b y  a u t o c l a v i n g  a t  1 2  1  O C  a n d  1 0 0  k P a  f o r  1  5  m i n u t e s .  
C e l l  d e n s i t y  w a s  m e a s u r e d  u s i n g  M q a r l a n d  s t a n d a r d s .  
S a b o u r a u d  d e x t r o s e  a g a r  ( S D A )  w a s  o b t a i n e d  f i u m  D i f c o  ( 0 1 0 9 - 1 7 - 1 )  a n d  m a d e  u p  
a c c o r d i n g  t o  t h e  m a n u f a c t u r e r s  i n s t r u c t i o n s .  
M i n i m a l  m e d i a :  2  %  g l u c o s e ,  0 . 1 7  %  y e a s t  n i t r o g e n  b a s e  w i t h o u t  a m i n o  a c i d s  a n d  0 . 5  %  
a m m o n i u m  s u l f a t e  w e r e  d i s s o l v e d  i n  a  D u r a n  b o t t l e  w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r .  T h e  r e s u l t i n g  
s o l u t i o n  w a s  a u t o c l a v d  a n d  s t o r e d  a t  4  OC. 
E . 1 0 . 2  P r e p a r a t i o n  o f  c o m p l e x  s o l u t i o n s  f o r  a n t i - m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y  t e s t i n g  
T e s t e d  c o m p l e x e s  ( 0 . 1  g )  w e r e  g r o u n d  t o  a  f i n e  p o w d e r  a n d  d i s s o l v e d / s u s p e n d e d  i n  5  m l  
o f  p u r e  D M S O .  T h i s  s o l u t i o n  w a s  t h e n  a d d e d  t o  9 5  m l  o f  w a t e r  t o  y i e l d  a  s t o c k  s o l u t i o n  
a t  a  m c e 1 ~ t z a t i o n  o f  1 0 0 0  p g / m I .  D i I u t i o t l s  o f  f h e  s t o c k  s o l u t i o n  w e r e  p r e p a r e d ;  5 0  
p l r J m I ,  2 0  p g / m I ,  1  0  p g m l  a n d  5  p g l m l ,  
E . I Q 3  A n 4 i - m i c r a b i d  s u s c e p h ' b i l i t y  t e s t i n g  m e f h o d  
W w  t o  t e s t i n g  y e a s t  c e l l s  w e r e  g r o w n  f o r  2 4  h o r n  o n  S D A  a t  3 7  O C .  C e l l  s u s p e n s i o n s  
w e r e  p r e p a r e d  i n  s t e r i l e  P B S  ( 5  m l )  t o  a  d e n s i t y  o f  10.5 m a r l a n d  s t a n d a r d ,  y i e l d i n g  a  
f i n a l  i n o c u l u r n  c o n c e n t t a t i o n  o f  3 . 5  x  l o 4  -  5 . 0  x  l o 5  c e l l s  c m " .  The p r e p a r e d  c e l l  
w s p e n s i o n  ( 9 0  p l )  w a s  d i s p e n s e d  i n t o  m i c r o t i t r e  p l a t e s  a n d  t o  t h i s  w a s  a d d e d  t h e  t e s t  
c o m p l e x  s o l u t i o n  ( 1 0  H I )  t o  y i e l d  w o r k i n g  t e s t  c o m p l e x e s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  p d m l ,  
2 0  p g l m l ,  1  0  p g l m l  a n d  5  y g l m l .  P l a t e s  w e r e  t h e n  i n c u b a t e d  f o r  2 4  I ~ o u r s  a t  3  7  O C  w i t h  
c o a t i n n o u s  s h a k i n g .  E a c h  c o m p l e x  w a s  a s s e s s e d  i n  t r i p l i c a t e  a n d  t h r e e  i n d e p e n d e n t  
e x p e r i m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d .  
C O N C L U S I O N  
T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  s t u d y  w a s  t o  g e n e r a t e  a  s e r i e s  o f  c o m p l e x e s / c o m p o u n d s  f o r  
a p p l i c a t i o n  a s  p o t e n t i a l  a n t i - m i c r o b i a l  a g e n t s .  
1 , 1 0 - p h e n a n t h r o l i n e - 5 , 6 - d i o n e  ( p h e n d i o n e )  ( 1 )  w a s  g e n e r a t e d  b y  t h e  o x i d i z a t i o n  o f  1 , l Q -  
p h e n a n t h r o l i n e  ( p l l e n )  u s i n g  c o n c e n t r a t i o n  s u l f u r i c  a c i d ,  c o n c e n t r a t i o n  n i t r i c  a c i d  a n d  
p o t a s s i u m  b r o m i d e  i n  a  c o n d e n s a t i o n  r e a c t i o n .  
T h e  c h e l a t i n g  l i g a n d s  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  r e a c t e d  s m o o t h l y  w i t h  m e t a l  n i t r a t e  s a l t s  t o  
y i e l d  n i t r a t e  c o m p l e x e s  [ C ~ ( p h e n ) ~ N O ~ ] N 0 ~ . 2 H ~ 0  ( 2 ) ,  [ C o ( p l ~ e n ) ~ N O ~ ]  N 0 3 . 2 H 2 0  ( 3 ) ,  
[ Z n ( p h e n ) 2 N O 3 ] N O 3 . 2 H 2 0  ( 4 ) ,  [ M n @ h e n ) 3 N O 3 ] N @ . 2 H 2 0  ( 5 ) ,  
[ C ~ ( p h e n d i o n e ) ~ N O ~ ] N O ~ . 2 H ~ O  ( 6 ) ,  [ C o ( p l ~ e n c l i o n e ) ~ N O ~ ] N O ~ . H ~ O  ( 7 ) ,  
[ Z n ( p h e n d i o n e ) z ( N O 3 ) 2 ]  - 3 H 2 0  ( 8 )  a n d  ~ ( p h e n d i i o n e ) z ( N 0 3 ) z ]  . H z 0  ( 9 ) .  
C o m p l e x e s  [ C u ( p h e n ) 2 ] C l ~ . 6 H 2 0  ( l o ) ,  [ C 0 ( p h e n ) ~ ] C l ~ . 3 H ~ O  ( l l ) ,  
[ Z n ( p h e n ) 2 ] C 1 2 . H 2 0  ( 1 2 ) ,  W ( p h e n ) 2 ] C l 2 .  C H 3  C H 2 0 H  ( 1 3 ) ,  
[ C u ( p h e n d i o n e ) 2 C h ]  . 2 H 2 O  ( 1 4 ) ,  [ C ~ ( p h e n d i o n e ) ~ C l ~ ]  . H 2 0  ( 1 5 ) ,  
[ Z n ( p h e n d i o n e ) 2 C 1 2 ]  . 3 H 2 0  ( 1 6 )  a n d  ~ ( p h e n d i ~ n e ) ~ C l ~ ]  . 2 H 2 0  ( 1 7 )  r e s u l t e d  f i o m  t h e  
r e a c t i o n  o f  e i t h e r  p h e n  o r  p h e n d i o n e  w i t h  m e t a l  c h l o r i d e  s a l t s .  
S i m p l e  m e t a l  s u l p h a t e  s a l t s  r e a c t e d  w i t h  c h e l a t i n g  l i g a n d s  p h e n  o r  p h e n d i o n e  t o  p r o d u c e  
c o m p l e x e s  [ C u @ h e n ) 2 S 0 4 ]  . 3 H 2 0  ( 1 8 ) ,  [ C ~ ( p h e n ) ~ S O ~ ]  . 6 H 2 0  ( 1 9 ) ,  [ Z n ( p h e n ) S 0 4 ]  . 2 H 2 0  
( 2 0 ) ,  m ( p h e n ) S O 4 ]  . 7 H &  ( 2  I ) ,  [ C u ( p h e n d i o n e ) S 0 4 ]  . 4 H 2 0  ( 2 2 ) ,  
[ C o ( p h e n d i o n e ) ~ S O 4 ]  . 7 H 2 0  ( 2 3 ) ,  [ Z n ( p h e n d i o n e ) S 0 4 ]  . H z O  ( 2 4 )  a n d  
m l ~ e n d i o n e ) ~  S  0 4 1 .  C H 3 C H 2 0 H  ( 2 5 ) .  
C o m p l e x e s  [ C u ( p 1 1 e n ) ( C H ~ C 0 ~ ) ~ ]  . H z O  ( 2 6 )  a n d  [ C u ( p h e n d i ~ n e ) ~ ( G I ~ C O ~ ) ~  1 .  5 H 2 0  ( 2 7 )  
r e s u l t e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  o f  p h e n  o r  p h e n d i o n e  w i t h  c o p p e r ( I 1 )  a c e t a t e .  
C o m p l e x e s  2 - 2 7  w e r e  s c r e e n e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  a n  i s o l a t e  o f  
C d z d u  u l b i c a n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  p g / c m 3 ,  2 0  p g / c m 3 ,  1 0  p g / c m 3  a n d  5 p g / c m 3 .  
T h e  a n t i - f u n g a l  a c t i v i t y  o f  t h e  m e t a l  f r e e  l i g a n d s  p h e n  a n d  p h e n d i o n e  s h o w  s i g n i f i c a n t  
a c t i v i t y  a t  t h e  l o w e s t  t e s t e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  5  p g / c m 3  w h i c h  i s  c o m p a r a b l e  t o  t h a t  o f  
p r e s c r i p t i o n  d r u g  A m p h o t h e r i c i n  B .  
C o m p l e x e s  5 , 9 , 2 3  a n d  2 5  a r e  p o t e n t  i n - v & r o  a n t i - C a n d i d u  a g e n t s  w h i c h  d i s p l a y  a c t i v i t y  
s u p e r i o r  t o  t h e  s t a t e - o f - t h e - a r t  o r g a n i c  d n l g  A m p h o t h e r i c i n  B  a t  t h e  l o w  c o n c e n t r a t i o n  o f  
5  p 9 , c m 3 .  C o m p l e x e s  6 ,  7 ,  1 3 ,  1 7  a n d  2 1  w e r e  f o u n d  t o  e x h i b i t  e x c e l l e n t  a c t i v i t y  a t  
1 0  @ c m 3  c o m p a r a b l e  t o  A m p h o t h e r i c i n  B ,  w h e r e a s  c o m p l e x e s  4 ,  8 ,  1 2 ,  1 4 ,  1 5 ,  1 6 ,  2 2  
a n d  2 4  e x h i b i t  r e a s o n a b l e  a c t i v i t y  a t  t h e  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 0  p g / c m 3  a n d  
5 0  p g / c m 3 .  
I s o p h t h a l i c  a l d e h y d e  w a s  r e a c t e d  w i t h  p h e n d i o n e  i n  a  2 : l  a n d  a  1 : 1  m o l a r  r a t i o  t o  y i e l d  
c o m p o u n d s  l n b p i b H z . 6 H z O  ( 2 8 )  a n d  m f m p . 4 H 2 0  ( 2 9 ) .  A t t e m p t s  t o  r e a c t  
2 - p y r i d i n e c a r b o x a l d e h y d e  w i t h  p h e n d i o n e  w a s  n o t  f u l l y  s u c c e s s f u l  a s  i m p u r i t i e s  
r e m a i n e d  a f t e r  a t t e m p t e d  p u r i f i c a t i o n  o f  P C I P  ( 3 0 ) .  P h e n d i o n e  r e a c t e d  w i t h  
4 - c y a n o b e n x a l d e h y d e  t o  g e n e r a t e  c o m p o u n d  D P B N . 3 H 2 0  ( 3 1 ) .  
C o m p o u n d s  2 8 - 3 1  w e r e  s c r e e n e d  f o r  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  a n  i s o l a t e  o f  
C u n d i d u  a l b i c a n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  p g / c m 3 ,  2 0  p g / c m 3 ,  1 0  p . g / c m 3  a n d  5 p g / c m n 3 .  
C o m p o u n d s  2 8 - 3 1  w e r e  s h o w n  t o  b e  r e l a t i v e l y  i n a c t i v e  a g a i n s t  C c m d i d a  a i h r ' c a n s .  T h i s  i s  
i n  c o n t r a s t  t o  t h e  p o t e n t  a c t i v i t y  d i s p l a y e d  b y  p h e n d i o n e  ( 1 ) .  
R e a c t i o n  o f  t h r e e  r n a n g a n e s e w )  m e t a l  s a l t s  ( n i t r a t e ,  c h l o r i d e  a n d  a c e t a t e )  w i t h  t h e  
c h e l a t i n g  m b p i b H 2 . 6 H 2 0  I i g a n d  y i e l d e d  c o m p l e x e s  m ( m b p i b H 2 ) ] ( N 0 3 ) 2  . 3 H 2 0  ( 3 2 )  
[ M n ( r n b p l a H , ) ] C l z . 4 H 2 0  ( 3 3 )  a n d  ~ ( m b p i b H ~ X C H 3 C 0 2 ) 2 ] . 9 H 2 0  ( 3 4 ) .  C o m p l e x e s  
3 2 - 3 4  w e r e  s h o w n  t o  b e  m o d e r a t e l y  a c t i v e  a g a i n s t  C a n d i d a  a l b i c a n s ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  
a c t i v i t y  d i s p l a y e d  b y  m b p b H 2 . 6 H 2 0  ( 2 8 ) .  
A t t e m p t s  t o  r e a c t  m b p i b H 2 . 6 H 2 0  w i t h  c o b a l t @ )  n i t r a t e  y i e l d e d  a n  o r a n g e  s o l u t i o n  w h i c h  
u p o n  s t a n d i n g  d e p o s i t e d  a  s i n a l l  n u m b e r  o f  p i n k  c r y s t a l s .  C o m p l e x  
[ C @ p h e n d i o n e X H 2 0 ) 4 ] ( N % ) z . H f l  ( 3 5 )  w a s  c l m a c t e r i s e d  b y  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y .  
R e a c t i o n  o f  c o p p e r ( T I )  n i t r a t e  w i t h  c h e l a i i n g  l i g a n d  D P B N  ( 3 1 )  g e n e r a t e d  c o m p l e x  
[ C U ( D P B N ) ~ ] ( N O ~ ) ~ . ~ W  ( 3 6 ) .  3 6  d i s p l a y s  m o d e r a t e  a c t i v i t y  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  
o f  t h e  i k e e  D P B N  l i g a n d .  
L - T y r o s i n e  m e t h y l  e s t e r  r e a c t e d  w i t h  p h e n d i o n e  t o  y i e l d  P h e n T y r O M e . C H 3 0 H  ( 3 7 )  a n d  
w a s  c h a r a c t e r i s e d  b y  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y .  C o m p o u n d  3 7  e x h i b i t e d  e x c e p t i o n a l  a n t i -  
Cuwdida activity, showing significant fungitoxicity with only 5.6 % cell growth at 
5 uglml. Attempts to react methyl and ethyl ester of the amino acids and seven simple 
amino acids with phendione pmvd to be essentially unsuccessful. 
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